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(§) Piperidinopropanoie, ihre Hersteilung und pharmazeutische Praparate die diese enthalten. 

(§) Die Erfindung betrifft neue Piperidino-propanole, 'insbe- 
sondere 1-(3-Heterocyclyloxy -2-hydroxy- propanol)-4-(N- 
diazacyclyl)- piperidine der Forme! 




(I) 



o 



worin B r einen gegebenenfalls substituierten Heteroarylrest 
darsteilt, Wasserstoff oder einen gegebenenfalls substitui- 
erten aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaiiphatisch- 
aliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest 
oder einen Acylrest bedeutet r und alkfur Niederalkylen stent, 
Idas die beiden Stickstoffatome durch 2 oder 3 Kohlenstoffa- 
;tome voneinandertrennt, oder fur einen gegebenenfalls sub- 
jstituierten 1,2-Phenylenrest stent, undderen Salze, sowieVer- 
' fahren zu ihrer Hersteilung, ferner pharmazeutische Praparate 
enthaltend diese Verbindungen and ihre Verwendung, vor- 
jzugsweise in Form von pharmazeutischen Praparaten als 
j Antihypertensive, Antitachycardica und a-Sympathicolytica. 
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BEZEiCHNUNG GEANDERT 
r? siehe Titelseite 

Piperidino-propanole ' 

Die Erfindung betrifft neue Piperidino-propa- 
nole, insbesondere- 1- (3-HeterocycLyloxy-2-hydxpxy-propa- 
nol) -4- (N-diazacyclyl) -piperidine der- Formel 

■ 

OH 




0 



worin R, einen gegebenenfalls substituierten Heteroaryl- 
rest darstellt, R 2 Wasserstoff oder einen gegebenenfalls 
substituierten aliphatischen, cycloaliphatischen, cyclo- 
aliphatisch-aliphatischen oder araliphatischen Kohlen- . 
wasserstoffrest oder einen Acylrest bedeutet, und alk 
fur Niederalkylen steht, das die beiden Stickstof fatome 
durch 2 oder 3 Kohlenstof fatome voneinander trennt, oder 
fUr einen gegebenenfalls substituierten 1, 2 -Phenyl en rest 
steht, und deren Salze, sowie Verfahren zu ihrer Her- 
stellung, ferner pharmazeutische Praparate enthaltend 
diese Verbindungen und ihre Verwendung, vorzugsweise in 
Form von pharmazeut ischen Praparaten. 

Ein Heteroaryl.rest R, 1st ein gegebenenfalls 
' substituierter, vorzugsweise monocyclischer sowie bi- 
cyclischer. Hett-rcary : rest , it erp' pr Linle ein gege- 
benenfalls, z.B. einfach, zwel.'sc -fci --chrf^ch, «:ub- 



0000485 

•• • 

♦ 

- 2 - ' 

* 

■ 

stituierter , . vorzugsweise monocyclischer Afcaarylrest mit 
5 bis 6 Ringgliedern und 1 bis 2 Ringstickstof fatomen, 
wie gegebenenfalls substituiertes Pyridyl, z.B. 2-, 3- 
oder 4-Pyridyl 3 Imidazolyl, z.B, 2-Imidazolyl, Pyrimidinyi 

^"z.B. 2- oder 4-Pyrimidinyl, Pyridazinyl, z.B. 2-Pyri- 

• - .- « 

dazinyl, oder Pyrazinyl, -z.B. 2-Pyrazinyl, fern-er ein 
gegebenenfalls substituierter bicyclischer Azaarylrest, 
insbesondere Benzoazaarylrest , mit 5 bis 6 Ringgliedern 
und 1 bis 2 Ringstickstof fatomen im Azaarylrest , wie ge- 
gegebenenfalls substituiertes Indqlyl, z.B. 4-Indolyl, 
Chinolinyl, z.B. 4-Chinolinyl, oder Isochinolinyl, z.B. 
1-Isochinolinyl. Substituenten eines Heteroarylrestes 
sind u.a*. gegebenenfalls substituierte aliphatische oder 
aromatische Kohlenwasserstof freste, gegebenenfalls ver- 

• ■ 

athertes oder' verestertes Hydroxy oder Mercapto, Acyl, 
Nitro oder gegebenenfalls substituiertes Amino. 

Gegebenenfalls substituierte aliphatische 
Kohlenwasserstof freste R 2 sind entsprechendes Niederalkyl, 
sowie Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei Substi- 
tuenten,- insbesondere von Niecieralkyl, in erster Linie 
gegebenenfalls verathertes oder verestertes Hydroxy oder 
Mercapto, Acyl oder gegebenenfalls substituiertes Amino 
s ind . 

Gegebenenfalls substituierte cycloaliphatische 
und cycloaliphatisch-aliphatische Kohlenwasserstof freste 
R 2 sind Cycloalkyl, vorzugsweise mit 3-8, insbesondere 
5-7 Ringkohlenst of fatomen, oder Cycloalkenyl, vorzugs- 
weise mit 5-8, insbesondere 6 oder 7 Ringkohlens toffatomen 
ferner Cycloalkylniederalkyl,. sowie Cycloalkenylnieder- 
alkyl, worin Cycloalkyl bzw. Cycloalkenyl die oben gege- 
benen Bedeutungen haben. Substituenten von cycloali- 
phatischen und cycloaliphatisch-aliphatischen Kohlenwasser 
stoffresten sind in erster Linie gegebenenfalls substi- 
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tuierte aliphatische Kohlenwasserstof freste, gegebenen- 
falls verathertes' oder verestertes Hydroxy oder Oxo. 

Araliphatische Kohlenwasserstof freste R 2 

m 

sind in 'erster Linie gegebenenfalls substituiertes Phenyl- 
niederalkyl, worin Phenyl als Substituenten z.B. gege- 
benenfalls substituierte aliphatische Kohlenwasserstof f- 
teste, gegebenenfalls ^verathertes Hydroxy oder Mercapto, 
Acyl, Nitro oder gegebenenfalls substituiertes Amino 
enthalten kann« 

* « 

Gegebenenfalls substituierte aliphatische oder 
aromatische Kohlenwasserstof freste als Substituenten 
eines Heteroarylrestes R, bzw. von cycloaliphatischen , 
cycloaliphatisch-aliphatischen oder araliphatischen Koh- 
.lenwassers toff rest en. R 2 enthalten u.a. gegebenenfalls 
ver'atherte oder veresterte. Hydroxygruppen oder gegebenen- 
falls substituiertes Amino als Substituenten. 

Verathertes Hydroxy ist insbesondere Nieder- 
alkoxy oder Phenylniederalkoxy , ferner Niederalkenyloxy 
oder Niederalkinyloxy, sowie Hydroxyniederalkoxy, Nieder- 
alkoxyniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy oder Nie- 
deralkanoylniederalkoxy, wahrend verestertes Hydroxy ins- 
besondere Halogen, ferner Niederalkanoyloxy darstellt. 

Verathertes Mercapto ist in erster Linie Nie- 
deralkylthio , wShrend veresterte Mercapto z.B. Nieder- 

alkanoylthio ist. 

Acyl ist vorzugsweise der entsprechende Rest 

einer organischen Carbonsaure und steht insbesondere fUr 
Niederalkanoyl. • Acyl steht ebenfalls fUr. den entsprechen- 

■ 

den Rest eines Kohlensaurehalbderivats , wie fur Nieder- 
alkoxycarbonyl oder gegebenenfalls subscituiertes Car- 
bamoyl. Ein Acylrest im weitesten Sinn der Definition ist 

♦ 

auch Cyan. . • 

Gegebenenfalls suon ti t-.- "t "fl \ndao ist Acyl - 

- - • 

r 
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amino, ingbesondere Niedefalkanoylamino oder Niederalkoxy 
carbonylamino, ferner gegebenenfalls substituiertes 
Ureido. Substituiertes Amino ist ebenfalls Niederalkyl- 
amino oder Diniederalkylamino, sowie Niederalkylen- 
amino, Niederoxaalkylenamino oder Niederazaalkylen- 
amino, wobei in letzterem der A za sticks toff vorzugsweise, 
z.B. durch Niederalkyl, _substituiert ist. . . , 

* * 

* 

NiederalkyJLen a lk ist vorzugsweise unverzweig- 
tes Niederalkylen und in erster Linie Aethylen, sowie 1,3 
Pfopylen, kann aber auch verzweigtes Niederalkylen, wie 
1,2-Propylen, 1,2- oder 2,3-Butylen sein. 

Wenn alk fllr den 1, 2-Phenylenrest steht, so 
kann dieser durch Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen 
substituiert sein. - 

Die im Zusammenhang mit der* vorliegenden Be- 
schreibung mit "nieder" bezeichneten Reste und Verbin-' * 
dungen enthalten vorzugsweise bis 7 und in erster .Linie 
bis 4 Kohlenstof fatome. 

Niederalkyl ist z.B, Methyl, Aethyl,. n-Propyl, 
Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl oder .tert. -Butyl; substi- 

* 

tuiertes Niederalkyl ist insbesondere entsprechendes • 
Methyl oder 1- oder 2-Aethyl. 

Niederalkenyl ist z.B, Vinyl, Allyl, 2- oder 
3-Methallyl oder 3, 3-Dimethylallyl. 

Niederalkinyl ist insbesondere Propargyl. 

Cycloalkyl ist in erster Linie Cyclopentyl, . 

Cyclohexyl oder Cycloheptyl, ferner Cyclopropyl oder 

♦ « 

Cyclooctyl. . 

Cycloalkenyl ist z.B, 1- oder 3-Cyclohexenyl 

oder 1-Cycloheptenyl. * 

* 

Cycloalkylniederalkyl ist z.B. Cyclopentyl- 
methyl, Cyclohexylmethyl, 2-Cyclohexyiathyl oder Cyclo- 
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heptylmethyl. 

Cycloalkenylniederalkyl steht z.B. flir 

1- Cyclohexenylmethyl, 2- (1-Cyclohexenyl) -athyl oder 1- 
Cyclohepteny Imethy 1 . 

■ Phenylniederalkyl ist u.a. Benzyl, 1- oder 

2- PhenylSthyL oder 3-Phenylpropyl.^ 

Niederalkoxy ist z.B. Methoxy, Aethoxy, n- " 
Propyloxy, Isopropyloxy , n-Butyloxy oder Isobutyloxy. 

• * 

Phenylniederalkoxy ist z.B. Benzyloxy oder 1- 
oder 2-Phenylathoxy . • 

Hydroxyriiederalkoxy ist z.B. 2 -Hydroxy at hoxy, 
ferner 2- oder 3 -Hydroxy propyloxy. • 

Niederalkoxyniederalkoxy * ist u.a. Niederalkoxy- 
methoxy oder 1- und insbV^ondere 2 -Niederalkoxy -St hoxy , 
z.B. Me t hoxy -met hoxy , 2 -Methoxy -athoxy oder 2-Aethoxy- 
Sthoxy. - " 

Niederalkylthioniederalkoxy ist insbesondere 
Niederalkylthiomethoxy oder 1- und in erster Linie 2-Nie- 
deralkylthio-athoxy , z.B. 2-Methylthio-athoxy oder 

2- Aethylthio-athoxy . 

Niederalkanoylniederalkoxy ist insbesondere 
Acetonyloxy . 

Niederalkenyloxy ist z.B. Allyloxy, 2- oder 

3- Methallyloxy oder 3, 3-Dicnethylallyloxy . 

« ■ 

. Niederalkinyloxy ist insbesondere Propargyloxy . 

Halogen ist vorzuesweise Haloeen mit Atomnummer 
bis, zu 35, d.h. Fluor, Chlor oder Brom. 

Niederalkanoyloxy steht z.B. flir Acetyloxy, 

• ■ » 

Propionyloxy oder Pivaloyloxy. 

Niederalkylthio ist z.B. Methylthio, Aethyl- 
thio, n-Propylthio oder Isopropyl thio . 

Niederalkanoylthio ist u.a. Acetylthio oder 
Propioriylthio. 



0000485 



* Nieder^lkanoyl ist z.B. Acetyl , . Propionyl oder 

Butyryi. 

Niederalkoxycarbonyl ist z.B. Methoxycarbonyl- 

oder MethoxycarbonyL . . 

Gegebenenfalls subst ituiertes Carbamoyl ist 
z.B. Carbamoyl, oder N-NAederalkyl- oder N 5 N-Diniederalkyl 
carbamoyl, wie N -Methyl -carbamoyl, N ,N-Dimethylcarbamoyl, 
N-Aethylcarbamoyl oder N,N-Diathylcarbamoyl. 

Niederalkanoylamino ist z.B. Acetylamino oder 

Propionylamino. 

Niederalkoxycarbonylamino ist z.B. Methoxy- 

carbonylamino oder Aethoxycarbonylamino. 

Gegebenenfalls subst ituiertes Ureido ist z.B. 
Ureido oder 3-Niederalkyl- oder 3-Cycloalkyl-ureido, 
vorin Cycloalkyl z.B. 5-7 Ringglieder hat, z.B. 3-Methyl- 
ureido, 3-Aethy lureido oder 3-Cyclohexylureido. 

N-Niederalkylamino und N,N-Diniederalkylaminb 
sind z.B. Methylamino, Aethylamino, Dimethylamino oder 

» * 

Diathylamino. 

Niederalkylenamino enthalt vorzugsweise 5-7 
Ringkohlenstcf fatome und ist z.B, Pyrrolidino oder 
Piperidino. 

Niederoxaallcylenamino ist in erster Linie 
Mornholino, wahrend Niederazaalkylenamino insbesondere 
entsprechendes N-Niederalkyl-niederazaalkylenamino, z.B . 

4-Methyl-l-piperazino, ist. 

Unter den substituiert en Niederalkylgruppen 

- • 

sind z.B. Hydroxyniederaikyl, Niederalkoxyniederalkyl, 
Unlogenniederaikyl, Niederalkanoylaminoniederalky 1 oder 
...ecser-.- -arbonylaminonicderaikyl zu ncrmen. 

i.y " j.odoralh^l ist vorzugsweise Hyarcxy- 

* rd-raikoxyn* * /-r iikyi Isc v~ ^ 
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Niederalkoxymethyl oder 1- und in erster Linie 2-Nieder- 
alkoxyathyl, z.B. Methoxymethyl, Aothoxymethyl, 2- 
Methoxy-athyl oder 2-Aethoxy-athyl. 

Halogenniederalkyl ist vorzugsweise Halogen - 
methyl, z.B. Tr if luor methyl . ' 

Niederalkanoylaminoniederalkyl ist insbeson^ 
dere Niederalkanoylaminomethyl oder 1- und in erster 
Linie 2-N iederalkanoy lamino-athy 1, z.B. Acetylamino- 
methyl, 2 -Acety lamino-athy 1 oder 2 -Propiony lamino-athy 1 . 

Niederalkoxycarbonylarninoniederalkyl ist ins- 
besondere N iederalkoxycarbonylaminomethyl, oder 1- und 
in erster Linie 2-Niederalkqxycarbonylamino-athyl, z.B, 
Methoxycarbonylaminometftyl , 2 -Methoxycarbonylamino- 
athy 1 oder 2-Aethoxycarbony lamino-athy 1 . 

Die neuen Verb indun gen kftnnen in Form ihrer 
Salze, wie ihrer Saureaddi t ionssalze und in erster Linie 
ihrer pharmazeut isch verwendbaren, nicht-toxischen Saure- 
addit ionssalze vorliegen. Geeignete Salze sind z.B. solch 
mit anorganischen Sauren, wie Halogenwassers tof f s3uren 3 
z.B. Chlorwassers tof f saure oder Bromwasserstof f saure, 
Schwef elsaur en, z.B, Schwef els.aure, oder Phosphorsauren, 
oder mit organischen Sauren, wie aliphatischen, cyclo- 
aliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen Carbon- 
oder' Sulfonsauren, z.B. Ameisen-, Essig-, Propion-, Bern- 
stein-, Glykol-, Milch-, Aepfel-, Wein-, Zitronen-, Ascor 
bin-, Malein-, Hydroxymalein- , Brenztrauben-, Fumar-, 
Benzoe-,.. 4-Aminobenzoe- , Anthranil-, 4-Hydroxybenzoe- , 

■to • 

Sal icy 1-, 4-Aminosalicyl-, Embon-, Methansulf on- , 

♦ 

AethansuLfon-, 2-Hydroxyathansulfon-, Aethy lensulf on- y 
Toluolsulf on-, Naphthalinsulfon- oder Sulfanilsaure . 

Die neuen Verbindungen *der vorliegenden Erfin- 
dunp- kt'rmen in Form von Gemischen von Isomeren, wie 
Racematen, oder von reinen Isomeren, z.B, optisch aktiven 
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■ 

Antipoden, vorliegen. 

* 

D.ie neuen Verbindungen besitzen wertvolle phar- 
makologische Eigenschaf ten. So zeigen sie eine blutdruck- 
senkende Wirkung, wie sich im T.ierversuch, z.B. .bei i.v. 
Gabe in Dosen von etwa 0,1 bis etwa 30 mg/kg an der nar- 
kotisierten Katze zeigen lSsst. Zusatzlich bewirken die 
neuen Verbindungen eine Antitachycardie, wie sich eben- 
falls im Tierversuch zeigen Lasst, z.B. in in vitro Ver- 
suchen bei Konzentrationen von etwa 1 bis etwa LOO y/ml 
am Meerschweinchen-Herzen (Langendorf f -PrSparat) , und 
eine cx-Sympathicolyse, z.B. in in' vitro Versuchen bei 
Konzentrationen von etwa 0,01 bis etwa 10 y/.ml an der 
Ratte (isoliertes perfundiertes Mesenterialarterien- 
prSparat; nach einer Modifiation der Methode von 
McGregor, J.Physiol. , Bd. 177, S. 21 (1965)). Die neuen 
Verbindungen kb'nn en daher als Antihypertensive, Anti- 
taehycardica und cc-Sympathicolytica verwendet werden, 
Ferner kbnnen die neuen Verbindungen als- Ausgangs- oder 
Zwischenprodukte fUr die Herstellung anderer, insbeson- 
dere therapeutisch wirksamer, Verbindungen dienen. 

Die Erf indung betrifft in erster Linie Verbin- 
dungen der Formel I, worin Pv^ gegebenenfalls substituier- 
tes, monoq/clisches Heteroaryl oder Benzoheteroaryl tnit 
5 bis 6 Ringgliedern und 1 oder 2 Ringstickstof fatomen 
im Rest R, bedeutet, wobei Substituenten des heterocyc- 
iischen Arylrests gegebenenfalls substituiertes Nieder- 
alkyl, z.B. Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Nieder- 
aL ! ..anoylaminoniederalkyl oder Niederalkoxycarbony latnino- 

3oralkyl oder gegebenenfalls entsprechend substituier- 
u-.-s oder gegebeneniails verathertes occr v . l 

, i::rv , T ;^ -ro;:y uder Moroir,to, z.B. Niederaiitoxy , tNieoer- 

i t7 : —c> r Halogen, p^/oder Nitro, \ jrM> ' 
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Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Nieder- 
alkyl, Cycloalkyl, CycloalkyLniederalkyl oder Phenylnie- 
deralkyl steht, wobei Substituenten dieser Reste z.B. 
gegebenenfalls substituiertes Niederalkyl, z.B. Nieder- 
alkyl, oder gegebenenfalls verathertes oder verestertes 

■ 

Hydroxy oder Mercapto, z.B. Niederalkoxy, Niederalkylthio, 
und/oder Halogen, sind, oder ferner flir Niederalkanoyl 
oder Niederalkoxy carbqnyL steht, und alk die oben gegebene 
Bedeutung hat, und Salze, insbesondere Saureadditions- 
salze, in erster Linie pharmazeutiseh verwendbare, . nicht- 
toxische Saureadditionssalze' davon. : 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen 
der Formel I, worin gegebenenfalls durch Niederalkyl, 
z.B. Methyl, Niederalkoxy , z.B. Methoxy, Niederalkylthio, 
z.B. Methylthio oder Aethylthio, Halogen mit Atotnnutnmer 
bis zu 35, z.B. Chlor oder Brom, und/oder Nitro, sub- 
stituiertes monocyclisches Monoazaaryi oder Diazaaryl 
mit sechs Ringgleidern, wie Pyridyl, z.B. 2-, 3- oder 
4-Pyridyl, Pyrimidinyl, z.B. 2- oder 4-Pyrimidinyl , Pyra- 
zinyl, z.B. 2-Pyrazinyl oder Indolyl, z.B. 4-Indolyl dar- 
stellt, R2 ftir Wasserstoff, Niederalkyl, z.B. Methyl, 
Aethyl oder Isopropyl, Cyc-ioalkyl, z.B. Cyclopentyl oder 

♦ 

gegebenenfalls ini Phenylteil durch Niederalkyl, z.B. 

Methyl, Niederalkoxy , z.B. Methoxy, und/oder Halogen mit 

Atotnnutnmer bis'zu 35, z.B. Chlor oder Brom, substituiertes 

Phenylniederalkyl, z.B, Benzyl oder 1- oder 2-Phenylathyl, 

steht, und alk Niederalkylen "mit 2-3 Kohlens toff at omen 

be^deutet, das die beiden S tickstof f atome durch 2-3 Koh- 

lens toff atome treimt, z.B. Aethylen oder 1, 3-Propylen, 

und Salze, insbesondere Saureadditionssalze, in erster 

Linie pharmazeutisch verwendbare nicht-toxische Saure- 

► 

additionssalze davon. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen 
der Formel I, worin R-- fllr gegebenenfalls durch Nieder- 
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alkyl, z.B. durch Methyl, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, 
Niederalkylthio, z.B. Methylthio oder Aethylthio, Halo- 

■ 

gen mit Atomnummer bis zu 35, .z.B. Chlor oder Brom, 
und/oder Nitro, substituiertes 2-Pyrazinyl, sowie fttr 
gegebenenfalls entsprechend substituiertes Pyridyl, z.B. 
2- oder 3-Pyridyl steht, wobei Substituenten irgendeine 
Steilung, raindestens eiher jedoch vorzugsweise die ortho- 

■ - 

Steilung zum Verkntipfungsringkohlens toff atom urid/oder 
Stickstoffatom des Heteroarylrestes einnehmen konnen, so- 

* 

wie 4-Indolyl, und Wasserstoff, Niederalkyl, z.B. 
Methyl, Aethyl oder Isopropyl, oder Phenylniederalkyl, 
z.B. Benzyl oder 1- oder 2-Phenylathyl, bedeutet, und 
alk Niederalkylen mit. 2-3 Kohlenstof fatomen bedeutet, 
das die beiden Stickstof fa tome durch 2-3 Kohlenstof fatome 
trennt, z.B. Aethylen oder 1, 3-Propylen, und Salze, -ins- 
besondere Saureadditionssalze, in erster Linie pharma- 
zeutisch verwendbare, nicht-toxische Saureadditionssalze 

da von. - 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbin- 
dungen der Formel I, worin R-^fUr 2-Pyrazinyl, femer flir 
Pyridyl, z.B. 2- oder 3-Pyridyl, sowie 4-Indolyl steht, 
das in ortho-Stellung zum Verkntfpfungskohlenstof fatom 
und/oder Stickstoffatom .vorzugsweise durch Niederalkyl, 
z.B. Methyl, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Niederalkylthio, 
z.B. Methylthio. oder Aethylthio, Halogen mit Atomnummer 
bis zu 35, z.B. Chlor oder Brom, .oder Nitro substituiert 
ist, und gegebenenfalls weitere Substituenten dieser Art 
enthalten kann, R 2 insbesond^re fUr Wasserstoff, femer 
flir Niederalkyl, z.B.' Methyl, oder Phenylniederalkyl, 
z.B. Benzyl steht, und alk Aethylen darstellt, und Salze, 
insbesondere Saureadditionssalze, in erster Linie pharma- 
zeutisch verwendbare, nicht-toxische Saureadditionssalze 

da von. 
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" Die Erfindung betrifft in erster. Linie Ver- 
bindungen der Formel I, worin R % fUr 4-Indolyl, 2- 
Pyrazinyl oder Pyridyl steht, das in ortho-Stellung 
zucq VerknUpfun-gskohlenstoffatom und/oder Stickstoff- 
atom vorzugsweise durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Nie- 
deralkoxy, z.B. Methoxy, Niederalkylthio, z.B. Methyl- 
thio oder Aethylthio, Halogen mit Atomnummer bis zu 35, 
z.B. Chlor oder Brora," oder Nitro substituiert ist, R 2 
Wasserstoff, femer Niederalkyl,. z.B.. Methyl, bedeutet, 
und alk Aethylen da.rstellt-, und Salze, insbesondere 
Saureadditionssalze, in erster Linie pharmazeutisch ver- 
wenbdare, nicht-toxische Saureadditionssalze davon. „ 

Die Erf indungv betrifft in erster Linie die in 
• den Beispielen beschriebenen Verbindungen, insbesondere 
diejenigen der Formel I, die als Rest R L einen vorzugs- 
weise substituierten 2-Pyrazinylrest aufweisen. 

Die neuen Verbindungen werden nach an sich be- 
kannten Methoden erhalten. So kann man z.B. eine Verb in- 
ung der Formel 

R x - 0 - X x (ID 
oder ein Salz davon mit einer Ve.rbindung der Formel 




alk^ ' 

N N — R 0 (HI) 




oder einem Salz davon umsetzen, worin einer der Reste ^ 
und X 0 Wasserstoff bedeutet, und der andere dem Rest der 

Formel 

- CH 2 - GH - CH 2 ~ X 4 (IV) . 

entspricht, worin X3 fUreine freie Hydroxylgruppe steht, 
und X, eine reaktionsf ahige veresterte Hydroxylgruppe be- 
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deutet, oder worin X^ und X^ zusammen eine Epoxygruppe 
bilden, and, werai erwlinscht, 'eine erhSltliche Verbin- 
dung in eine andere Verbindung der Formel I umwandelt, 
und/oder, wenn e^linscht, eine erhaitliche freie Ver- 
bindung in L'tn Salz Uberflihrt, und/oder, wenn erwlinscht, 

ein erhaltliches Salz in die* freie Verbindung oder in ein 

* - 

anderes Salz Uberflihrt, und/oder, wenn erwlinscht, ein er- 

haltliches Isomerengemisch in die Isomeren auftrennt. 

So kann man bei der obigen Reaktion z.Bv so vor 

gehen, dass man eine. Verbindung der Formel. 

X~ 
I 3 

R x - 0 ~ CH 2 - CH - CH 2 - X 4 (Ha) 
mit.einer Verbindung der Forme! 




(Ilia), 



oder einem Salz davon, oder dass man eine' Verbindung der 
Formel - OH (Illb) oder ein Salz davon mit einer Ver- 
bindung der Formel 



J 3 /"~\ / al \ 

X 4 - CH 2 - CH - CH 2 - N y — N N - R 2 (lib) 

Y 
0 

m 

umsetzt, worin entweder X 3 ftir freies * Hydroxy und X 4 fUr 
eine reaktionsf ahige veresterte Hydroxylgruppe stehen oder 
X 0 und X 7j zusammen eine Epoxygruppe bilden. 

Jline reaktionsfahige veresterte Hydroxylgruppe 
X. ist eine, durch cine starke, anorganische oder or- 
^anische Saure 3 vor allem eine Halogenwasserstof f saure, 
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z.B. Chlorwasserstof f saure, Bromwasserstof f saure oder Joel- 

* 

wasserstoff saure, ferner Schwef elsaure odcr durch cine or- 
ganische Sulfohsaure, wie eine aromatische Sulfotisaure, z.B. 
Benzolsulfonsaure, 4-Brombenzolsulfonsaure oder 4-Toluol- 
sulfonsSure, veresterte Hydroxy lgruppe. So steht ins— 

* 

besondere fiir CHior oder Brom, ferner Jod, falls es nicht 

* * 

zusammen mit eine Epoxy-Gruppierung bildet. 

Die- obige -Umsetzung wird in Ublicher Weise 
durchgefiihrt . Bei Verwendung eines reaktionsf ahigen' 
Esters als Ausgangsmaterial der Formel Ila wird vorzugs- 
weise in Gegenwart eines basischen Kpndensationsmittels 

* 

und/oder mit einem Ueberschuss- der basischen Verbindung 
der Formel Ilia gearb^itet. 

Falls man einen reaktionsf ahigen Ester der For- 

* • 

mel lib als Ausgangsmaterial verwendet, wird die Ver- 

- • 

bindung der Formel Illb vorzugsweise In Form eines Salzes 

■ 

wie eines Metall-, insbesondere Alkalimetall- , z.B, 
Natrium- oder Kaliumsalzes , eingesetzt, oder man arbeitet 
iri Gegenwart eines saurebindenden Mittels, insbesondere 
eines Kondensationsmit tels , welches mit der Verbindung 
der Formel Illb ein Salz zu bilden vermag, wie einem 
Alkalimetall-niederalkoxid. 

Die obige Reaktion wird in Abwesenheit oder 
vorzugsweise- in Anwesenheit eines, Ublicherweise inerten, 
LSsungs- oder Verdlinnungsmitt els, und, wenn notwendig, 
unter KUhlen oder Erwarmen,- z.B. in einem Tempera tur- 
bereich von etwa 0°C bis etwa 150 9 C, in einem geschlos- - . 
senen GefSss und/oder in einer Inertgas-, z.B, Stickstoff 
atmosphare. durchgefiihrt. / 

Die Ausgangsstoffe sind bekarint oder kdnnen in 
an sich bekannter Weise erhalten v/erden. So kann man z.B. 
Piperidin-4-on, worin die sekundare Aminogruppe gegebenen 
falls in an sich bekannter Weise, z;B. durch einen Benzyl 
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.rest oder einen leicht abspaltbaren Acylrest geschlitzt 
sein kaiin,- mit einem Diamin der Formel ^N-alk-HN-R^ (V) 
umsetzen und gleichzeitig oder nachtraglich mit einem 
goeigneten Reduktionsmittel, wie kataLytisch aktiviertem 
Wasserstoff oder einem Hydridreduktionsmittel, z.B. 
Natriumcyanborhydrid, behandeliv. Im so erhaltlichen 
Zwischenprodukt bildet -man^den 2-0xo-l, 3-diazacycloalkan- 
rest, z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten reaktions- 
fahigen Kohlens'aurederivat, wie Diniederalkylcarbonat oder 
Phosgen; falls notwendig, kaim eine N-Schutzgruppe in. an 
sich bekannter Weise durch Wasserstoff ersetzt werden. 
Ein so erhaltliches Ausgangsmaterial der Formel Ilia kann 
in an sich bekannter Weise, z.B. durch Behandeln mit 
einem reaktions fahigen Ester eines 2, 3-Epoxy-l-propanols, 
wie einem 2, 3-Epoxy-l-propylhalogenid, und, falls er- 
wtinscht, durch nachtragliches Umsetzen mit einer star ken 

« 

3'aure, wie einer Halogenwasserstof f saure, in ein Aus- 
^an^smaterial der Formel lib umgewandelt werden. 

Die neuen Verbindungen kb'nnen ebenfalls er- • 
halten werden, indem man in einer Verbindung der Formei 




"orin X r einen in Hydroxy uberfuhrbaren Rest darstellt, 
5 

Xc"in Hydroxy UberfUhrt, und, wenn erwUnscht, die zu- 
satzlichen Verfahrensschritte dur.chfUhrt. 

In. einem Ausgangsmaterial der Formel VI ist X^ 
insbe^.a Icre eine veresterte Hydroxygruppe und in erster 
Linie 'Acyloxy, worin Acyl den entsprechenden Rest einer 
crganischen Carbonsaure, wie einer Niederalkancarbonsaure, 
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z.B. Acetyl, Propionyl oder Pivaloyl, oder einer aro- 
matischcn Carbonsaure, z.B. Benzoyl, darstellt. 

Die UeberfUhrung von X 5 in Hydroxy Icann mitt el.- 
Solvolyse vorgenommen werden, insbesondere durch Hydro- 
lyse, wobei man mit Wasser in einem alkalischen oder 
sauren Medium arbeiten kann, oder durch Alkoholyse (Um- 
esterung), wobei man. z.B. mit einem Niederalkanol, z.B, 
Methanol oder Aethariol, gegebenenfalls in Gegenwart 
eines times terungskatalysators, : wie - einem Alkalimetall- 
niederalkanolat, z.B. Natrium- oder Kaliummethanolat , 
-athanolat oder -butanolat,. umsetzt . • Die Reaktion wird 
in Ab- oder Anwesenheit* von 1/dsungs- oddr Verdlinnungs- 
mitteln-, und, wenn notWendig, unter Klihlen- oder Erwarmen, 
z.B. in einem Temperaturbereich von etwa 0°C bis etwa 
120°C, in einem geschlossenen , Gef ass und/oder in einer 
Inertgasatmosphare durchgeftihrt . 

Die Ausgangsstof f e der Formel VI kbnnen z.B. 
erhalten werden,. indem man in einer Verbindung der For- 
mel Ha, worin X 3 £Ur Hydroxy stent und X 4 einereak- 
tionsf'ahige veresterte Hydroxygruppe bedeutet, X 3 in 
eine, in Hydroxy Uberfiihrbare veresterte Hydroxygruppe, 
z.B. durch Acylieren mit einem reaktionsf ahigen Derivat, 
vie einem gegebenenfalls gemischten. Anhydrid, einer or- 
ganischen Carbonsiaure, in Acyloxy UberfUhrt und das so 
erhSltliche Zwischenprodukt , vorzugsweise im Ueberschuss, 
mit einer Verbindung der Formel Ilia umsetzt. 

Die neuen Verbindungen kbnnen ebenfalls erhalten 
werden, wenn man in einer Verbindung der. Formel 



? H •■ / alk \ 




R L - 0 - CH 2 - CH - CH 2 ~ IT' \y - R 2 . X 

(\rrr\ 
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worin X® * ein Anion bedeutet, den Pyridiniumring zum 
Piper idinrtng reduziert, und, wenn erwlinscht, die zu- 
satzlichen Verfahrensschritte durchfUhrt . 

Ein Anion X® ist insbesondere dasjenige einer 
Saure, vorzugsweise einer Mineral-, wie Halogenwasser- 
stoff- 3 z.B. Chlor- oder Bromwasserstoff s2ure, • oder einer 
geeigneten organischen. Carbon- oder Sulfonsaure. 

Die obige Reduktion kann in Ublicher Weise, vor 
zugsweise mitt els katalytischer Hydrierung, wie rait Was- 
serstoff in Gegenwart eines geeigneten Hydrierungskataiy- 
sators, z.B. eines Schwermetall-, z.B, Palladium-, Platin 
oder Raney-Nickel-Kataly sators, oder ; durch Behandeln mit 
nascierendem Wasserstoff , wie durch Lehandeln mit einem 
Alkalimetall, z.B-. Natrium oder Kalium, in Gegenwart 
eines Alkohols, wie Niederalkanol, z.B. Aethanol oder 

• . • 

n-Butanol, durchgeflihrt werden. 

Dabei kann die Reduktion, oei welcher darauf 
geachtet werden muss, dass andere r.'duzierbare Gruppen 
nicht angegriffen werden., auch stuf.niweise erfolgen, da 
als Zwischenprodukte teilweise ges'chtigte Pyridin-, z.B. 
12 5 6-Tetrahydro-pyridinverbindunjen gebildet werden 
kbnnen, die beim Behandeln mit d em . jleich en Reduktion s- 
mittel, gegebenenfalls unter. ander :n Bedingungen, oder 
mit einem anderen Reduktionsmittel ' Ln die gewUnschten 
Piperidinverbindungen ubergeftihrt i-rden kb'nnen. 

Die obige Reaktion- wird ii Abwesenheit und ins- 
besondere in Anwesenheit eines Lbs?ngs- oder Verdurmungs- 
mittels und, wenn notwendig, • unter. XUhlen oder Erwarmen, 
z.B. in einem Temperaturbereich vo'. etwa 0°C bis etwa 
120°C, in einem geschlossenen Geias./. und/oder in einer 
Inertgasatmosphare durchgeflihrt . 
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Die Ausgangsstoffe kbnnen in an sich bekannter 
Weise hergestellt werden, indem man z.B. 4-Amino-pyridin 
mit einer Verbindung der Formel Hal^-alk^-C (=0) -NH-R 
(VIII) umsetzt, wobei in letzterer alk dem urn ein Kettenr 
kohlens toff atom verkiirzten Niederalkylenrest entspricht; . 
man erhalt diese z.B. dutch Behandeln einer Amino verbindung 
der Formel H 2 N-R 2 (IX) mit einem Saurehalogenid der' 
Formel Hal^al^-C (=0) -Hal 2 (X), worin Hal^ und Hal 2 je 
fUr Halogen, z.B. Chlor, stehen. Im so gebildeten Zwi- 
schenprodukt der Formel 




0 
II 

^alk - C. 
/ o \ 

» NH - 



R. 



(XI) 



wird die • Carbonylgruppe, z.B. durch Behandeln mit Lithium- 
alumlniumhydrid, zur Methylengruppe reduziert und der 
2-Oxc-l,3-diazacycloalkanring, z.B. durch Behandeln mit 
Phosg'-n, gebildet. Die so erhaltliche 4- (2-Oxo-3-R 2 -l, 3- 
diaza.:ycloalkyl-l-yl)- P yridinverbindung wird dann mit 
einer Verbindung der Formel Ha, worin X3 fUr Hydroxy und 
X 4 fUr eine r eaktionsfahige veresterte Hydroxygruppe, ins- 
besond re Halogen, stehen, umgesetzt. 

m 

Die. neuen Verbindungen der Formel I kbnnen 
ebenfaUs erhalten werden, indem man in einer Verbindung 
der Ferr.'sl 



Oil 
I 



R x - 0 - CH 2 - CH - CH 2 - N 




.(XII) 
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woriu einer der Reste X & und X ? ' f Ur Wasserstoff steht 
und der andere den Acylrest eines Kohlensaurehalbderivats 
bedeutet, den 2 -Oxo-1, 3-diazacycloalkanring durch Ring- 
schluss bildet, und, wenn erwtinscht, die zusiatzlichen . 
Verfahrensstuf en durchfUhrt. - 

♦ 

In einem Ausgangsmaterial der Formel XII be- 
deutet der Acylrest eines Kohlensaurehalbderivats den 
entsprechenden Rest eines Kohlens'aurehalbesters, wie 
Niederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxycarbonyl oder Aethoxy- 
carbonyl, eines Kohlensaurehalbhalogenids, d.h. . Halogen - 
carbonyl, z.B.' Chlorcarbonyl oder Bromcarbonyl, oder 
eines Kohlensaurehalbamids, z.B. Carbamoyl. 

Der Ringschluss wird in Ab- oder Anwesenheit 
eines Lbsungs- oder VerdUnnungsmittels, und, wenn not- 
wendig, in Gegenwart eines, vorzugsweise basischen Kon- 
densationsmittels, wie eines Alkalimetall- oder Erdalkali- 
metall-hydroxids, -carbonats, -hydrogencarbonats oder 
-niederalkanoats, sowie einer or ganischen Base, wie eines 
tert.-Amins oder einer Base vom Pyridintyp, unter KHhlen 
oder vorzugsweise Erwarmen, z.B. in einem Temperaturbe- 
reich von etwa +20°C bis etwa 150°C, in einem ge- 
schlossenen Gefass und/oder in einer Inertgasatmosphare . 

durchgef Uhrt . 

Das Ausgangsmaterial der Formel XII wird nach 

an sich bekannten Methoden und vorzugsweise in situ 
hergestellt, indem man eine Verbindung der Formel XII, 
worin X fi und X ? fur Wasserstoff stehen, mit einem reak- 
tionsf'ahigen Derivat der Kohl ens Sure umsetzt. Reaktions- 
fahige Derivate der Kohlensaure sind entsprechende Ester, 
wie Diniederalkylcarbonat,'z.B. Diathylcarbonat, oder 
iL.iugu.-ic^.-, z.B. Phosgen, ferner Amide, z.B. Harnstoff 
oder Carbonyluiimidazol, sowie auch Halogenkohlensaure- 
oster, wie Chlorkohlensaure-niederalkylester , z.B. 
Chlorkohlensaureisobutylester, oder Carbaminsaurehalo- 
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genide, z.B. -chlorid. 

Die Umsetzung V7ird in Ublicher Weise durchge- 
ftihrt, normalerweise in Gegenwart eines inerten Lbsungs- 
mittels, vorzugsweise eines gegebenenfalls halogenierten 
aliphatischen oder aromat ischeiv Kohlenwassers toffs , z.B._ 
Chloroform *oder Toluol, fernet eines Amids oder Nitrils, 
z.B. Diraethylformamid, Dimethylacetamid oder Acetoriitril, 
oder eines cycloaliphatischen Aethers, wie Dioxan und 
Tetrahydrofuran. Die Reaction wird vorzugsweise in Ge- 
genwart eines Kondensationsmittels, besonders eines 
basischen Kondensationsmittels, wie eines Alkalimetall- 
oder Erdalkalimetallhydroxids,. -carbonat oder -hydrogen - 
carbonats, z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- 
Oder Kaliumcarbonat oder -hydrogencarbonat , oder eines 
Alkalimetallniederalkanoats, z.B. Natriumacetat , oder ■ 
eines Alkalimetallniederalkanolats, z.B. Natriummethano- 
lat oder Kalium-tert. -butanolat , oder einer organischen 
tertiaren Stickstof fbase, wie eines Triniederalkylamins , 
z.B. Trimethylamin oder Triathylamin, oder Pyridin, 

vorgenommen. • • 

Eine Verbindung der Formel XII, worin X 6 und 
X fur Wasserstoff stehen, kann man z.B. erhalten, indem 
man Piperidin-4-on mit einer Verbindung der Formel Ha, 
worin X 3 Hydroxy bedeutet, und X 4 fur eine reaktions- 
fahige veresterte Hydroxygruppe, insbesondere Halogen 
steht, umsetzt, und anschliessend das Zwischenprodukt 
mit einem Diamin der Formel V unter gleichzeitiger oder 
nachtraglicher Behandlung mit einem Reduktionsmittel , 
wie katalytisch aktiviertem Wasserstoff oder einem ge- 
eigneten Hydridreduktipnsmittel, z.B. Natriumcyanbor- 
hydrid, .reagieren 1'asst. . . 
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Die neuen Verb in dun gen der Formel I kbnnen eb en- 
falls erhalten. werden, wenn -man in einer Verbindung der 

■ 

Formel 

* 

OH 

r _ 0 - CH 2 - CH - CH 9 - K Y-N \ - R 9 (XI II) 




worin X g einen in Oxd Uberfuhrbaren Iminorest darstellt* 

X in Oxo UberfUhrt, und, wenn erwtinscht, die zusatzli- 
8 

chen Verfahrensschritte durchf lihrt . 

Der Iminorest X g kann, z.B. durch.Niederalkyl 
Oder Phenyl, substituted sein. Ein entsprechendes Aus- 
gangsmaterial der Formel XIII kann man durch Hydrolyse, 
vorzugsweise' in' Gegenwart eines sauren Mittels, wie einer 
Mineralsaure, z.B. Chlorwasserstof f saure, in die ent- • 
sprechende Verbindung der Formel I uberfuhren. 

Die obige Reaktion wird in Ab- oder vbrzugs- 
weise in Anwesenheit eines Lbsungs- oder VerdUnnungsmit- 
tels und, wenn notwendig, unter KUhlen oder Erwarmen, 
z.B. in einem Temperaturbereich von etwa 0°C bis etwa 
150°C, gegebenenfalls in einem geschlossenen Gefass 
und/oder in einer Inertgasatmosphare durchgef lihrt . 

Die Ausgangsstoffe der Formel XIII kBnnen in 
an sich bekannter Weise erhalten werden, z.B. durch 
Behandeln einer Verbindung der Formel XII, worin jeder 
der Reste X 6 und X ? fur Wasserstoff steht, mit einem • 
Halogencyan, z.B. Bromcyan, vorzugsweise in Gegenwart 
eines geeigneten, z.B/ basischen Kondensationsmittels , 
unter gleichzeitigem oder nachtraglichem Ringschluss 
zum 2-Imino-l,3-diazacycloalkanring des Ausgangsmaterials 

der Formel XIII. 
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In erhaltenen Verbindungen kann man im Rahmen 
.der Endstoffe in an sich bekannter Weise Substituencen 
ab spa It en, einftihren ode-." umwcuidein. 

♦ 

So kann man in Verbindungen der Formel I mit an- 
gesattigten Substituenten, z.B. Niederalkenyl, Nieder- 
alkenyloxy 9der Niederalkinylo.xy , diese durch geeignete 
Reduktionsmethoden zu entsprechenden gesattigten Verbin- 
dungen oder, im Fall .von Substituenten mit einer Drei- 
fachbindung, zu Verbindung mit einer Doppelbindung re- 
duziereri. Dabei verwendet .man als Reduktionsmittel vor- 
zugsweise katalytisch aktivierten Wasserstof f ; ALs Kataly- 
sator eignet sich insbesonder der Lindlar-Kataly- 
sator (Pd-Pb-CaCO^) . " * 

Man kann aucfi in einer erhaltenen' Verbindung 
der Formel I, die als Substituenten eines aromatischen . 
Restes Halogen, wie Brom oder Jod, enthalt, dieses z.B. 
durch Behandeln mit Tr if luormethyl jodid in Gegenwart von 
Kupf erpulver . und eines geeigneten aprotischen Losungs- 
mittels, wie Pyridin, Dimethylformamid oder Acetonitril, 
durch Trif luormethyl ersetzen. 

In einer erhaltenen Verbindung der Formel T 
kann man eine a-Phenylniederalkylgruppe, z.B. in Benzyl- 

4 

oxy, durch Behandeln der entsprechenden Verbindung mit 
katalytisch aktiviertem Wasserstof f .abspalten und durch 

» m 

Wasserstof f, z.B. eine Benzyloxygruppe durch Hydroxy, 
ersetzen. 

Ferner kann man in einer Verbindung der Formel I, 

si 

die Hydroxy oder Mercapto in der Form einer primaren Car- 

m 

binol- oder einer phenolischen" Hydroxyigruppe als Substi- 
tuenten enthalt, dieses, gegebenenf alls in Salz-, z.B'. 
Alkalimetallsalzf orm, durch Behandeln mit einem reak- 
tionsfahigen Ester eines Alkohols, wie einem gegebenen- 
falls substituierten Niederalkylhalogenid, in verat-hertes 
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Hydroxy oder Mercapto, z.B. Niederalkoxy bzw« Nteder- 

* 

alkvlthio, umwandeln . Zudem kann man Hydroxy in einem 
Hydroxyniederalkyl- oder Hydroxyniederalkoxy-Substi- 
tuenten, Ublicherweise in Form einer reaktionsf ahigen 
veresterten Hydroxygruppe, wie Halogen, z.B. Chlor, mit 
einem Alkohol, z.B. Niederaikanol, oder einem Mercaptan, 
z.B. Niederalkylmercaptan, vorzugsweise in Gegenwart 
eines basischen Mittels, das z.B. einen ALkohol oder ein 
Mercaptan in eine Metallverbindung UberzufUhren vermag, 
umsetzen und so zu Verbindungen der Formel I gelangen, 
die entsprechend verathertes Hydroxy- oder Mercapto-nie- 
deralkyl bzw. -niederalkoxy aufweisen. Ferner kann man 
in .einer erhaitenen Verbindung eine reaktions'f ahige ver- 
esterte Hydroxygruppe, wie Halogen, z.B. Chlor, insbe- 
sondere in a-Stellung zu einem Ringstickstof fatom in 
einem Rest R-,, z.B. durch Behandeln mit einer Alkoholat- 
oder Thiolatverbindung, wie einem- Alkalimetall- , z.B. 
Natrium- oder Xalium-niederalkanolat oder -thionieder- 
alkanolat, in eine veratherte oder. veresterte Hydroxy - 
oder Mercaptogruppe, z.B. in Niederalkoxy oder Nieder- 

alkylthio, umwandeln. 

In einer Verbindung der Formel I kann man eine 
Propargyloxygruppe, z.B. durch Hydra t is ierung in saurem 
Medium und in Gegenwart eines Quecksilber-II-salzes, z.B. 
durch Behandeln mit einer wasserigen Mineralsaure, z.B. 
verdlinnter Salz- oder Schwef elsaure, in Gegenwart von 
Quecksilber-II-chlorid, in die Acetonyloxy gruppe um- 
wandeln . 

Ferner kann man in einer Verbindung der Formel 
I. di.-- "i* Substituenten verestertes Carboxyl oder Nie- 
deralkoxycar.r nylami.no enthalt, dieses, z.B. durch Be- 
handeln mit Ammoniak oder einem Amin, vorzugsweise mit 
einem Uoberschuss da von und bei erhohter Temperatur, in 



BAD ORIGINAL 



0000485 



4 

amidiertes Carboxyl b zw • gegebehenfalls Ureido Uber— 

* 

fllhren. 

Man kann auch in einer Verbindung der Formel I, 
die primares Amino als Substituenten enthalt, dieses sub- 
stituieren; so kann man Amino, z.B. durch Behandeln der 
Aminoverbindung mit einem geeigneten Saurederivat , wie ' . 
einem gegebenenfalls gemischten Anhydrid, z.B. einem ent- 
sprechenden Chlorid, .talis notwendig in Gegenwart eines 
basischen Mittels, acylieren. 

Die oben beschriebenen Reaktionen kSnnen ge- 
gebenenfalls gleichzeitig oder nacheinander und in 
beliebiger Reihenfolge und in Ublicher Weise, z.B. in An- 
oder Abwesenheit von Losungs- oder Verdiinnungsmitteln, 
falls notwendig, in. Gegenwart von Kondensat ions- und/oder 
katalytischen Mitteln, unter Klihlen oder Erwarmen, in 
einem geschlossenen Gefass und/oder in einer Inertgasat- 
mosphare durchgeflihrt werden. 

Je nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangs- 
stoffen erhalt man die Endstoffe in freier Form oder in 
der ebenfalls von der Erfindung umf ass ten Form ihrer Sal- 
ze, insbesondere ihrer Saureadditionssalze. Erhaltene 
Salze konnen in an sich bekannter Weise in die freien 
Verbindungen UbergefUhrt werden, Saureadditionssalze z.B. 

* * 

durch Behandeln mit basischen Mitteln, inkl. geeigneten 
Ionenaustauschern. Andererseits konnen erhaltene freie 
Verbindungen, z.B. durch Behandeln mit organischen oder 
anorganischen Sauren, Salze bilden.- Ferner kann man er- 
haltene Salze, 'Saureadditionssalze z.B. durch Behandeln 
mit geeigneten Schwermetallsaizen oder Anionenaus- 
tauschern, in andere Salze Uberflihrt. 

Die oben genannten Salze oder andere Salze der 
neuen Verbindungen der Formel I, wie z.B. .die Pikrate, 
kcSnnen auch zur Reinigung der erhaltenen, freien Basen 
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dienen, indem man die freien Basen in Salze Uberflihrt, 
•diese abtrennt und aus den Salzen wiederum die Basen 
freimacht. Infolge der engen Beziehungen zwischen den . 
neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer 
Salze sind im Vorausgegangenen und nachfolgend unter den 
freien Verbindungen sinn- und zweckmSssig- gegebenenfalls 
auch die .entsprechenden Salze zu verstehen. 

Die neuen Verbindungen ktJnnen je nach der Wahl 
der Ausgangsstoffe und Arbeitsweisen in Form der'Racemate 
oder der optischen Antipoden vorliegen. 

Erhaltene Racemate las sen sich nach bekannten 
Methoden " in die optischen Antipoden auftrennen, bei- 
spielsweise durch .Umkristallisieren aus einem optisch 
aktiven LBsungsmittel, mit Hilfe von Mikroorganismen oder 
durch Urns etzen mit einer, mit der . racemischen Verbindung 
Salze bildenden optisch aktiven Saure und Trennen der auf 
diese Weise erhaltenen Salze, z.B;. aufgrund ihrer ver-. 
schiedenen L'dsiichkeiten, in die dias tereomeren Salze, aus 
denen die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freisetzt werden konnen. Besonders geeignete, 
optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von 
Weins'aure, Di-Toluylweinsaure, Aepfelsaure, Mandelsaure, 
Camphersulfonsaure oder • Chinasaure. 

Die Erfindung betri'fft auch diejenigen Aus- 
flihrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer, 
auf irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt 
erhaltlichen Verbindung ausge'ht und die fehlenden Verfah- 
rensschritte durchfUhrt, oder das Verfahren auf irgend- 
einer Stufe abbricht, oder "bei denen man einen Ausgangs- 
stoff unter den Reaktionsbedingungen bildet, oder bei 
denen ; eine Reaktionskomponente gegebenenfalls in Form 
eines Derivates, z.B. eines Salzes vorliegt. 
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* 

ZweckmHssig vcrwendet man fUr die Durch- 
flihrung dor erfindungs 0 .milssen Reakcioncn solche Aus- 
gangsstoffe, die zu den eingangs besonders erwMhnten 
Gruppen von Endstoffen und besonders zu den speziell 
beschriefeenen odor hervorgehobjenen Endstoffen fuhren. 

Die neuen Verbindungen kOnnen z.B. in Form- phar 
mazeutischer PrSparate. Verwendung finden, weiche eine phar< 
makologisch wirksame Menge der Aktivsubstanz, gegebenen- 
falls zusraramen oiit anorganischen- oder organischen, festen 
Oder flUssigen, pharmazeutisch verwendbaren Tr'ctgerstof £ en 
enthalcen, die sicb zur en t era 1 en 5 z.B, oralen, oder 
parenteralen Verabreichung eigneh.-So vcrwendet man Tab- 
letten oder Celatinekapseln, weiche den Wirkstoff zusam- 
men mit Verdlinnungsmitteln, z.B. Laktose, Dextrose, Suk- 
rose, Mannitoi, Sorbitol, Cellulose und/oder Glycin, 
und/oder Schmiermit cein, z.B. Kieseierde, Talk, Stearin- 
sSure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calcium- 
stearat, und/oder Polyathy lenglykol, aufweisen. Tablecten 
ktfnnen ebenfalls B inderr.it: Lei, z.B. Magnesiucnalurniniuai- 
silikat, Starken, wie Mais-, Weizen-, Reis- oder Pfeil- 
wurzstarke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose, Natrium- 
carboxysiethylcellulose und/oder Pclyvinylpyrrolidon, und, 
wenn erwilnscht, Sprengmittei, z.B. Stgrken, Agar, Algin- 
s^ure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, und/oder 
Brausemischungen, oder Adsorp tionsmittel, Farbstoffe, 
Gesch^acks tof f e und Sussmittel auf T «. 7 eiscn . Frrner knr.r. r.an 
die. neuen pharmakologisch wirksamen Verbindungen in Form 
von parenteral verabreichb* ren Praparaten oder von In- 
fusionsltfsungen verwenden, Solche Losungcn sind vorzugs- 
weise isotcnische wasserxge LSsungen oder Suspens ionen, 
wobei diese z,B. bei lyophiiisierten Praparaten, weiche 
die Wirksubstanz allein od'er zusammen oiit einem Trager- 
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material, z.B. LLmnit, enthaiten, vor Gebrauch herge- 
stellt werden konnen. Die pharmazeut ischen Praparate 
kSnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, z.B. 
Konservier-, S tabilisier-, Netz- und/oder Emulgiermittel, 
Loslichkeitsvertaitteler, SaLze zur Regulierung des osmo- 
tischeh Druckes und/oder Puff er -enthaiten. Die vorliegen- 
den pharmazeutischen Praparate, die, wenn erwlihscht, 
weitere pharmakologisch wirksame Stoffe enthaiten konnen, 
werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels-.konven- 
tionelier Miscfa-, Granalier-, Dragier-, LSsungs- oder 

* - 

Lyophilisierungsverf ahren, herges*tellt una enthaiten von 

etwa 0,1% bis 100%, insbesondere von etwa 1% bis etwa 

50%, LyoDhilisate bis zu 100% des Akt ivstof f es . 
« 

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, 
wie Applikationsweise, Spezies, Alter und/oder indivi- 
duelLen Zustand ab hang en , Die tagiich zu verabreichencen 
Dosen iiegen bei oraler Applikation zwischen etwa 5 mg 
und etwa 50 cng flir WarmbiUter mit e in ecu Gewicht von acwa 
70 kg. . * 

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration 
der Erfindung; Tempera turen werden in Cels iusgraden an- 
gegeben . 
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Beispiel 1 

Ein Gemisch von 22,5 g rohem 3~(2 , 3-Epoxy- 
propyloxy) -2-jnethoxy-pyridin unci 21,0 g 1- (4-Piperidyl) - 
imidazolidin-2-on in 250 ml Isopropanol wird 14 Stunden ' 
unter Rlickfluss gekocht. Das Reakt ionsgemisch wird einge- 
dampft, der RUckstand. in Essigsaureathylester gelc>st und 
mit 2-n. Salzsaure extrahicrt. Der saure Extrakt wird mit 
einer konzentrierten wasserigen NatriumhydroxidlSsung 
alkalisch gestellt und mit Essigsaureathylester extrahiert. 
Die organische LBsung wird eingedampft und der Rlickstand 
aus einem Gemisch von Methylenchlorid und DiathylSther 
umkristallisiert . Das 30 erhaltene 1- fl- [ 2 -Hydroxy -3- 
(2-methoxyr3-pyridyloxy) -propyl] -4-piperidylJ -imidazoli- 

din-2-on schmilst bei 132-134°. 

Das Ausgangsma terial kann vie folgt erhalten 

werden: 

Ein Gemisch von 15,4 *g 3-Hydroxy-2 -methoxy- 
pyridin, 16 g Kaliumcarbonat, 25 mi Epichlorhydrin und 
150 ml Acetonitril wird 7 Stunden unter Ruckfluss ge- 
kocht. Durch AbkUhlen, Filtrieren und Eindampfen des 
Filtrats erhait man das rohe 3- (2 , 3-Epoxy-propy loxy ) -2- 
methoxy-pyridin,- welches ohne weitere Reinigung ver- 

wendet wird, - 

In analoger Weise kann man durch Umsetzen von 

20 g rohem 3- (2 , 3-Epoxy-propyloxy ) -2 -methoxy-6-methyl-pyri- 
din und 16,5 g 1- (4-Piperidyl) -imidazolidin-2-on das l-£l- 
[2-Hydroxy-3- (2 -methoxy-6-methyl-3-pyridyloxy ) -propyl] -4- 
piperidyljj— imidazolidin-2-on erhalten, das nach Um- 

kris tallisieren aus einem Gemisch von Methylenchlorid und 

DiathylSther bei 144 -147° schmilzt. Das Ausgangsmaterial 
kann analog dem obcn bescliricbcncn Verfahrcn aus 
3-Hydroxy-2-methoxy-6-methyl-pyridin erhalteri werden und 
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wlrd ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

m 

Beispiel 2 ' 

* 

Eine LSsung von 25,0 g 2- (2, 3-Epoxy-propyloxy) - 

3- methoxy-pyridin und 23,3 g 1- (4-Piperidyl) -imidazolidin- 
2-on in 500 ml Isopropanol wird 24 Stunden bei 30° ge- 
rllhrt. Durch Aufarbeiten analog dcm im Beispiel 1 be- 
schriebenen Verfahren erhait man nach Versetzen cnit Ace- 
ton das" 1-i^l- [2-Hydroxy-3- (3-mechoxy-2-pyridyloxy) -propyl] 

4- piperidyl • -imidazolidin-2-on, F 137-142°. Die Verbin- 
dung bildet ein neutrales Fumarat, das nach Umkristalli- 
sieren aus einem Gemisch aus Isopropanol und Aceton als 
Hydirat bei 124-126° schmilzt:. 

Das Ausgangsmaterial kann auf folgende Weise 
hergcs telle werden: 

Ein Gemisch von 161 g 3-Methoxy-2-nitro-pyridin 
und 144 g 2, 2 -Dicr.ethy i-5-hydroxyrnethyl-l, 3-dioxolan in 
1000 ml Hexamethylphosphors3uretriamid wird unter Rlihren 
irn Verlauf einer Stunde mit 26,5 g Natriumhydrid ver- 
setzt; durch Ktihlen wird die Tempefatur wShrend der Zu- 
gabe bei 0-10° gehalten. Das Reakt ions gemisch wird 
wShrend weiteren 5 Stunden unter Eisklihlung und dann 
15 Stunden bei Ramtemperatur gertihrt. Das Reakt ionsge- 
misch wird auf Eis gegossen und mit Diathylather extra- 
hiert. Der organische Extrakt wird mit einer konzentrier- 
ten wasserigen NatriumchloridlSsung gewaschen, getrock- 
net'und eingedampft. Der RUckstand wird in 1000 ml 
Aethanol gelb'st, mit 100 ml.2-n. SalzsSure versetzt und 
8 Stunden stehen gelassen. Nach dem Abdarapfen des Ltfsungs- 
mittels wird der Rlickstand mit einer konzentrierten Lt5- 
sung von Na triumhydroxid in Wasser alkalisch gestellt 
und mit Essigsaureathylester extrahiert, Durch Abdampfen 
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des Lbsungsmittels erhalt man ein Rohprodukt, aus d?:a 

nach Zugabe von Diathylather das kristalline 3-(3-Meth- 

oxy~2-pyridyloxy)-l,2-propandiol, F. 62-65°, erhalton 
wird. 

m 

Eine Losung von 62 g 3- (3-Methoxy-2-pyridyloxy) 
1,2-propandiol in 350 ml Orthoessigsaure-triathylester " 
wird mit 2 Tropfen Trif luoressigsaure versetzt und 
3 Stunden bei 20-30° s'tehen gelassen. Durch Eindampfen 
erha'lt man das rohe 2-Aethoxy-5- (3-methoxy-2 -pyridyloxy- 
methyl) -2 -methy 1-1, 3-dioxolan als Oel, das ohne., Reini- 
verwendet wird. 

Ein Gemisch von 85 g 2-Aethoxy-5- (3-methoxy-2 - 
pyridyloxymethyl) -2-methyl-l 5 3-dioxolan in 500 ml Di- 
chlormethan wird mit 45 ml Tr imethylchlorsilan versetzt 
und wahrend einer Stunde bei 20-30° gerlihrt. Durch voll- 
standiges Eindampfen unter vermindertem Druck erhalt man 
das rohe 2- (2-Acetyloxy-3-chlor-propyloxy) -3-methoxy- 
pyridin als Oel, welches ohne Reinigung verwendet wird. 

Ein Gemisch von 80 g 2 - (2 -Acetyloxy-3-chlor- 
propoxy) -3-methoxy-pyridi.n 3 900 ml Methy lenchlorid 5 
500 ml einer 2-n, wasserigen Na triumhydroxidlosung und 
9,5 g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat wird 16 Stunden 
bei 20-30° kraftig gerlihrt. Die organische Phase wird 
dann *abgetrennt .und eingedampft. Das verbleibende Oel 
wird in Diathylather gelSst; die Losung wird filtriert, 
mit Aktivkohle behandelt und eingedampft, Man erhalt 
so das 2- (2, 3~Epoxy-propyloxy ) -3-methoxy-pyridin, 
F . ^63-65°. 
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Beispiel 3. " * 

Ein Gemisch von 14,9 g 2-Chlor-3- (2, 3-epoxy- 
propyloxy) - pyrazin (siehe z«B. deutsche Of f enlegungs- 
schrift 25 20 910) and 10,4 g 1- (4-Ptperidyl) -imidazoli- 
din-2-on in 150 ml Isopropanol wird 24 Stunden bei etwa 
20° gerlihrt. Aus dem Reaktionsgemisch beginnt ein 
kristalliner Niederschlag auszufallen; zur vbllstandigen 
Kristallisation werden noch 150 ml Diathylather-zugege- 

ben. Man erhalt so das • l-{l- [3- (3-Chlor-2-pyrazinyloxy) - 

». 

2rhydroxy-propyl] -4-piperidylj -iifiidazolidin-2-on, 
F. 150 -151°. Das mit der berechneten Menge" Fumarsaure 
hergestellte neutrale Fumarat kristallisiert* aus einetn 
Gemisch von Methanol und Diathy Lather und schmilzt 
bei 172-173° . . 

Beispiel 4 

Ein Gemisch von 10,66 g l-£l r [-3- (3~Chlor-2- 
pyrazinyloxy)-2-hydroxy-propyl] -4-piperidylJ--imidazoli- 
din-2-on und 1,78 g Natriummethylat in 150 ml Methanol 
wird wahrend 10 Stunden unter RU-hren am RUckfluss ge- 
kocht. Das Reaktionsgemisch wird im Wasserstrahlvakuum 

■ 

total eingedampft. Der RUckstand wird in Essigsaureathyl- 
ester gelost und mit Wasser gewaschen. Die organische 
Losung wird liber Natriumsulfat getrocknet und im Wasser- 

r 

strahlvakuum eingedampft. Man erhalt so das l-tl-[2- 
Hydroxy-3- (3-methoxy-2 -pyraziny loxy ) -propyl ] -4-piperidyl_> - 
Lmidazolidin-2-on ais Oei. Das mit einer methanolischen 
^ ^ 1 o •- •: a s er s fc o £ f s Sur e herge stellte Hydrochlorid kristalli- 
j ^ri .... . -Lncm Gemisch von Methanol und Diathyl&ther 
und schmilzt oei 222" - ?23° (mit Zersetzen). 
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Beispiel 5 

Ein Gemisch von 8,65 g 2-Methyl-3- (2 5 3-epoxy- 
propyloxy) -pyrazin (siehe z.B. deutsche Of f enlegungs- 
scturift 25 20 910) und 6,75 g 1- (4-Piperidyl) -imidazoli- 
din-2-on in 100 ml Isopropanol wird 60 Stunden. bei 
etwa 20° gerlihrt. Das Reakt ionsgemisch wird ira Wasser- 
strahlvakuum total eingedampf t , der RUckstand in Essig- 
sSureathylester gelSst und die Lc5sung mit 2-n. Salzsaure 

extrahiert. Die vereinigten salzsauren Extrakte werden 

- -» 

mit einer konzentrierten wasserigen Natriumhydroxid- 
Ibsung alkalisch gestellt und mit Methylenchlorid extra- 

♦ 

hiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit 
wenig Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet 
und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Man erhalt so das- 
Hlige l-^l-[2-Hydroxy-3- (3-methyl*-2~pyrazinyloxy) -propyl] 
4-piperidyl} -imidasolidin-2-on, das durch Behandeln mit 
der berechneten Menge Fumarsaure in das neutrale Fumarat 
Ubergefiihrt wird, F. 168° -170° nach Umkristallisieren 
aus einem Gemisch von Methanol und Aceton, 

Beispiel 6 

Ein Gemisch von 46,0 g 3- (2 . 3-Epoxy-propyloxy) - 
2-riitropyridin und 35,0 g 1- (4-Piperidyl) -imidazolidin-2- 
on in 500 ml Isopropanol wird 2 Stunden unter RUckfiuss 
gekocht. Die Auf arbeitung, analog Beispiel 1 unter Ver- 
weiidung von Dichlormethan als Extrakt ionsmittel, ergibt 
rohes l-{l- [2-Hydroxy-3- (2 -nitro-3-pyridyloxy) -propyl] - 
4-piperidyl}-imidazolidin-2-on, welches nach Umkristalli- 
sation aus Isopropanol bei 154-158° schmilzt. 
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Auf analoge Weise erhalt man unter Verwendung 
von 13,0 g 3-(2,3-Epoxy-prqpyloxy)-2-nitrbpyridin und 
11,0 g 3-Methyl-l-(4-piperidyl)-imidazolidin-2-on das 
1-fl- [2-Hydroxy-3-(2-nitro-3-pyridyloxy)-propyl]-4- 
piperidylj.-3-methyl-imidazolidin-2-on als.gej.bes Oel. 

■" > 

Beispiel 7 

Ein Gemisch von 7,3 g l-Chlor-3-(2rchlor-3- 
pyridyloxy)-2 r propanol und 5,0 g 3-Methyl-l- (4-piperi- 
dyl)-imidazolidin-2-on wird in 100 ml Isopropanol 
2 Stunden unter Rlickfluss gekocht. Die Aufarbeitung, 
analog Beispiel 1,'ergibt b'liges l-{l- [2-Hydroxy-3- (2- 
chlor-3-pyridyloxy) -propyl] -4-piperidyl} -3 -methyl -imida - 
zolidin-2-on. 

* * 

Auf analoge Weise erhalt than unter Verwendung 
von 1- (4-Piperidyl)-imidazolidin-2-on das 1- -^1- [2 -Hydroxy 
3- (2-chlor-3-pyridyloxy) -propyl] -4 -piper idyl"- -imidazoli- 
din-2-on vom Smp. 163-166°, 

■ 

Das Ausgnngsmaterial V7ird auf folgende Weise 
hergestellt; 

Sin Gemisch von 45 g 2-Chlor-3-pyridinol, 
45 g Kaliuracarbonat, 150 oil Epichlorhydrin und 300 ml 
Aceton wird 5 Sttinden unter -Rlickfluss gerlihrt. Durch 
Filtrieren, Eindampfen, Los en in Aethylacetat und Waschen 
der LSsung mit Wasser erhalt man nach dem Abdampfen des 
Aethylacetats rohes l-Chlor-3- (2 -chlor-3-pyridy loxy ) -2- 
pfbpanol als dunkelbraunes Oel, das durch Saulenchromato- 
graphie an Kieselgel und.Elution mit Aether gereinigt 
wird und dann bei 140 143° schmilzt. 
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Beispiel 8 

_ # 

1,1 g 2-Chlor-3- (2 , 3 -epoxy-propyloxy) -6- 
methyl-pyridin und 0,76 g 1- (4-Piperidyl) -imidazolidin-2- 
on werden. in 40 ml Isopropanol 1 Stunde unter Rlickfluss 
gekocht, Durch Abdampfen des Lqsungsmittels und Um- 
kristallisation aus Isopropanol-Aether erhait man - - 
l-{l- [2-Hydroxy-3- (2-chlor-6-methyl-3-pyridyloxy) -propyl] - 
4-piperidyl| -iniidazolidin-2-on vom.Smp. 175 - 180°. 

'Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-Chlor-3- 
(2, 3-epoxy-propyloxy)-6-methyl-pyridin erhait man durch 
Kochen vOn 2-Chlor^6~methyl-3-pyridinol- mit Epichlorhydrin 
und Kaliumcarbonat wShrend 2 Stunden. Es wird roh weiter- 
verwendet. 1 * 

Beispiel 9 - 

2,5 g l-4l- [2-Hydroxy-3- (2-benzyloxy-3-pyridyl- 
oxy) -propyl ] -4-piperidylj'- imidazolidin-2-on wird in 50 ml 
Methanol unter Zusatz von 0,3 g.Pd/C 5% bis zum Stillstand 
bei Atmospharendruck und 20-30° hydriert. Durch Ab- 
filtrieren des Katalysators und Eindampfen der LEJsung 
erhait man \3-f 2 -Hydroxy -3- [4- (imidazolidin-2-ron-l-yl) - 
1-piperidyl] -propyloxy 1 -2-pyridin vom Smp. 217-222°. 

. ' • Das Ausgangsmaterial wird auf folgende Weise 
erhalten: 

a) . 15,7 g 3-(2 } 3-Epoxy-propyloxy)-2-nitro-pyridin 

und 9,0 g Benzylalkohol, geltSst in 150 ml 1, 2-Dimethoxy- 
athan werden unter RUhren und Kiihlen bei 0-5° portionen- 
weise mit 3,6 g einer Natriumhydrid-Suspension (55%) ver- 
setzt, 3 Stunden bei 0-5.° und 2 Stunden bei 20-25° nach- • 
gerlihrt. Das Reaktionsgemis.ch wird eingedampft, in 
Aethylacetat gelHst und mit Wasser gcwasch-en und die 
Aethylacetat-LBsung eingedampft* Der RUckstarid (20 g) 
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wiru an 400 g Kieselgel chromatographies und mit Toluol 
(250 ml Fraktionen) eluiert. Aus den Fraktionen 28-36 
erhalt man das 2-Benzyloxy-3- (2 , 3-epoxypropyloxy) -pyridin 
als Oel. 

b) ' 4,8 g 2 -Benzyloxy-3- (2, 3-epoxypropyloxy)- 

pyridin und 3,0 g 1- (4-Piperidyl) -imidazolidin-2-on 
werden in 50 ml Isopropanol gelost und 15-18 Stunden bei 
20-30° gerlihrt. Die a'usgefallenen Kristalle werden abge- 
nutscht, mit Aether gewaschen und ergeben das /r-*\l-* l^- 
Hydroxy-S- (2-benzyloxy-3-pyridyloxy) -propyl] -4-piperidylj- 
imidazolidin-2-on vom Srap. 145-147°. 

Beispiel 10 

^_ _ » 

EinGemisch von 7,1 g. 2 -Methyl -4- (2 , 3-epoxy- 
propyl) -indol und 5,9 g 1- (4-Piperidyl) -2-imidazol'idinon 
wird in 125 ml Isopropylalkohol .gelbst und 6 Stunden 
unter Rlickfluss gekocht. Danach wird das Gemisch im Eis- 
bad abgekuhlt und abfiltriert. Das Kris'tallisat l'dst.man 
in Isopropanol und . kristallisiert evt. unter Zusatz 

* 

von Tierkohle um. Das 4-£3- [4- (2-oxo-3-imidazolidinyl) -1- 
p ip er idy 1 ] - 2 - hy dr oxy - 1 - propy 1 oxy} - 2 -me t hy 1 - 1H - indol 

hat einen Smp. von 208-210°. 

Auf analoge Weise wird unter Verwendung von 
1- (4-Piperidyl) -3-methyl-2-imidazolidinon das 4- 3-[4- 
(l-Methyl-2-oxo-3-imidazolidinyl)-l-piperidyl]-2-hydroxy- 

1-propyloxy} -2 -methyl -1H- indol vom Smp. 184-185° her- 
gestellt. 

Auf analoge Weise wird unter Verwendung von 

1- (4-Piperidyl) -2-benzimidazolinon das 4- f_3- [4- (2-0xo- 
benzimidazolidinyl) -piperidylj -2-hydroxy-l-propyloxyj- 

2- met:hyl-iH-indol vom Smp. 172-174° hergestellt. 



0000485 

> 



- 35 -. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt herge- 

stellt: 

•208 g N-Benzylpiperidon werden mit 8,5 g 
N-Methyl-aethylendiamin in 2000* ml Methanol mit * 15 g 
Platin auf Kohle hydriert, der Katalysator abfiltriert 
und das Filtrat zurr Trockne eingedampft. Noch anhaftende 

■ 

Feuchtigkeit wird mit Toluol abgetrieben. 173 g des 
zurllckbleibenden N ! - (l-Benzyl-4-piperidyl) -N n -methyl- 

♦ 

ft 

Sthylendiamins werden in einem Rlihrkolben mit 96,5 g 
N,N-Diisopropylathylamin in *3000 ml Acetonitri-1 vorge- 
legt. Dazu werden wahrend 30 Minuten bei 0° - 5° 
117,5 g Chlorameisensaure-phenylester zugetropft. Es 
entsteht eine dicke Suspension zu der 96,5 g N,N-Diiso- 
propyiathylamin zugegeben werden. Anschliessend wird • 
das Ganze 20 Stunden am RUckfluss erhitzt. Dann wird 
zur Trockne eingedampft, mit Toluol alles FlUchtige ab- 
getrieben und der RUckstand in 1500 ml -Essigester aufge- 
noramen. Die organische Phase wird 6 mal mit je 500 ml 
2N Natronlauge extrahiert, getrocknet und eingedampft. 
150 g des zurUckbleibenden Oels werden mit 500 ml Alkohol 
und 150 ml.Jconz. Natronla-uge 14 Stunden am RUckfluss 
erhitzt. Dann wird der Alkohol abdes tilliert und der 
RUckstand zwischen 1000 ml Essigester und Eiswasser ver- 
teilt. Die wSsserige Phase wird abgetrennt und die or- 
ganische Phase '4 mal mit je 250 ml 2N Natronlauge 
extrahiert, getrocknet und destilliert. Das 1-(1-Benzyl- 

4-piperidyl)-3-methyl-2-imidazoiidinon siedet bei 

i 

185° /0. 18 mm. 

127 .g des erhalt.enen Produktes werden in 1500 ml 

Methanol mit 39 g Palladium auf Kohle debenzyliert . ' Der 

Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und 

der RUckstand destilliert. Das 1- (4-Piperidyl) -3-methyl- 

2-imidazolidinon siedet bei 121-124° /0, 01 mm/Hg und hat 
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einen Smp. von 76 - 79° # - 

» 

Beispiel 11 

Ein Gemisch von 3,1 g 2-Methyl-4- (2, 3-epoxy- 
propyl) -indol und 3,4 g 3-n-Butyl-l- (4-piperidyl) -2- 
imidazolidinon wird in 75 ml Isopropylalkohol ' durch 
leichtes ErwSrmen gelost und 18 Stunden bei Raumtempera- 
tur gerlihrt. Die entstandene Suspension engt man unter 
vermindertem Druck 'auf ca. 40 ml ein, und klihlt im Eis- 
bad ab. Das weisse Kristallisat filtriert man ab und er- 

■ 

h'alt nach Umkristallisat ion aus Isopropylalkohol-Diathyl- 
Hther das 4-£3- [4- (l-n-Butyl-2-oxo-3-imidazo"lidinyl)-l- 
piperidylj -2-hydroxy-l-propyloxy}-2-rnethyl-lH-indol 
vora Smp. 116-120°C. 

* * " * - 

Das als Ausgangsstof f verwendete 3-n-Butyl-l- 
(4-piperidyl)-2-imidazolidinon kann auf folgende Weise 
hergestellt werden: " 

■ 

Zu einer LSsung von 10,1 g 1- (4-Fiperidyl>- 
imidazolidin-2-on und 6,06 g Triathylamin in 120 ml 
Methylenqhlorid tropft man unter RUhren- 20 ml einer 
50%-igen Chlorameisensaurebenzylester-Lo'sung in Toluol. 
Man rllhrt noch 2 Stunden weiter bei Raumtemperatur und 
filtriert dann das ausgefallene Triathylamin-Hydrochlorid 
ab. Das Methylenchlorid -Filtrat wascht man zveimal- mit 
je 50 ml Wasser, trocknet es mit Natriumsulfat und dampft 
es dann ein* Durch Behandeln mit Toluol wird der Ruck- 
stand von noch anhaf tender Feuchtigkeit befreit. Nach 
Anreiben mit DiSthylather ,erhait man als weisses Kris- 
tallisat das 1- (l-Carbbben20xy-4-piperidyl) -imidazolidin- 
2~on yom Smp. 133-135°C, 
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Zu einera auf 80°C erwSrmten Gemisch von 2,4 g 
Natriumhydrid in 100 ml absolutera Dimethyl f ormamid gibt 
man portionenweise unter RUhren 25 g 1- (1-Carbobenzoxy- 
4-piperidyl)-i'midazolidin-2-on. Man rlihrt das Gemisch 
noch 2 Stunden weiter bei 80°C .und lasst dann_langsam 
18,2 g n-Butyljodid zutropfen (stark exotherme Rea-ktion).* 
•Nach weiteren 2 Stunden RUhren bei 80°C wird das Reaktions 
gemisch unter vermindertem Druck eingedampft und der 
Rlickstand durch Behandeln mit Taluol- von noch anhaften- 
dem Dimethylf ormarard befreit. Das Reaktionsprodukt wird 
in "250 ml Essig^aureathylester gelSst,/ zweimal.mit je 

« 

50 ml Wasser gevaschen, getrocknet- mit Nafcriumsulfat und 

2ur Trockne eingedampft I Den Rlickstand chromatographiert 

man an 1,5 kg KiBselgel, wobei ein Gemisch von Chloro- 

form-Methylalkob j1 (95:5) als Eluiergemisch verwendet 

wird. Man erhalt, auf diese Weise, als farbloses Oel, 

das 3-n~Butyl^l- '1-Carbobenzoxy r4- piper idyl) -imidazolidin- 

2-on. 

Ein Geuisch von 43 g 3-n -Butyl-1- (1-Carbobenz- 
oxy-4-piperidyl) * imidazolidin-2-on, 100 .ml Essigsaure 
und 89 ml einer :8%-igen Lbsung von Bromwasserstoff saure 
in Eisessig, wire 3 Stunden bei 75°C Reakt ions temperatur 
gertihrt. Dann da/o€t man das Gemisch .unter - vermindertem 
Drtick ein, lbst 4 en Rlickstand in 100 ml Wasser und 
extrahiert ihn 2 mal mit je 100 ml Diathylather . Die 
wasserige' saure z nase stellt man mit 2N-Natronlauge alka- 
lisch und extrai * ert ' sie 3 mal mit je 100 ml Chloroform. 
Die vereinigten Chlorof ormextrakte trocknet man mit 
Natriumsulf at uii dampft sie ein. Das verbleibende Oel 
wird unter Vaki.im f raktioniert destilliert. So erhalt 
man das 3-n-But / 1-1- (4-piperidyl).~imidazolidin-2-on vom 
Kp, 155°C bei 0, . v Torr". . 
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Beispier 12 . • • 

a 

. Ein Gemisch von 3,1 g 2-Methyl-4- (2 , 3-epoxy- 
propyl)-lH-indol und 3,2 g 3- (2-Hydroxy-athyl)-I- (4-pi- 
peridyl)-2-imidazolidin-on wird durch leichtes Erwarmen 
in 75 ml Isopropylalkohol^gelb'st und 18 Stunden bei Raum- 
temperatur gerlihrt. Danach wird dieses Gemisch unter 
vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Nach Kristal- 
lisation des Rtickstandes aus Methylenchlorid-DiSthyl- 
ather, evt. unter Zusatz von Aktivkohle, erhalt man das 
4-£3-{;4-(l-Hydroxyachyl-2-oxo-3-imidazolidinyl)-l-pipe- 

ridyl] -2-hydroxy-l-propyloxyj--2-methyl-lH-indol vom 
Smp. 158-162°. ' 

¥ 

Das als Ausgangsstof f verwendete 3- (2 -Hydroxy - 
8thyl)-l-(4-piperidyl-)-imida2olidin-2-on kann auf folgen- 
de Weise hergestellt werden: : * * 

Zu einer LSsung von 10,1 g 1- (4-Piperidyl) - ' 
imidazolidin-2-on und 6,06 g Triathylamin in 120* ml 
Methylcnchldrid tropft man unter RUhren 20 ml einer 

50%-igen Chlorameisensaurebenzylester-Lbsung in Toluol. 

« 

Man rllhrt noch 2 Stunden weiter bei Raumtemperatur und 
fjlltriert dann das ausgefallene Triathylamin-Hydrochlbrid 
ab. Das Methylenchlorid-Filtrat wascht man zweimal mit 
je 50 ml Wasser, trocknet es mit Natriumsulfat und 
dampft es dann ein. Durch Behandeln mit Toluol wird der 
RUckstand von noch anhaf tender Feuchtigkeit befreit. Nach * 
Anreiben mit Diathylather erhalt. man -als weisses Kris- 
callisat das 1- (l-Carbobenzoxy-4-piperidyl) -imidazolidin- 
2 -on vom Smp. 133-135°C. 

Ein Gemisch von 1,35 g Natriumhydrid in 70 ml 
Dimethylfbrmamid und 14,2 g 1- (l-earbobenzoxy-4-piperidyl) - 
.'.rnidazolidin-2-on V7ird wahrend 4* Stunden bei 80°C ge- 
rlihrt. Danach wird eine Lbsung von 11,7 g 2-b/.om;ithyl-2- 
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tetrahydro-pyrany lather in 30 ml absolutem Dimethylf orma- 
mid innert 15 Minuten zugetropft. Man ruhrt das Ge- 
misch noch- we.itere 4 Stunden bei' 80°C und dampft es dann 
unter verminde-rtem Druck ein. Der RUckstand wirddurch 
Behand.eln mit Toluol von noch anha^tendem Dimethylf ormamid 
befreit. Das Reaktionsprodukt lost man in Essigsaure- 
Sthylester, w'ascht die LBsung zweimal mit je 50 ml Wasser, 
trocknet die Ess igsaureathylester-Phase mit Natriumsulfat 
und dampft sie ein. Das zurUckbleibende Oel chromato- 
graphiert man an 1,5 kg Kieselgel, wobei ein.Geoiisch 
von- Chloroform-Methylalkohol (95: 5) als Eliiiergemisch 
verwendet wird. Man erh'alt auf diese Weise, als leicht 
gelbliches Oel, das 1- (l-Carbobenzoxy-4-piperidyi) -3- 
[2-(2-tetrahydropyranyloxy)-'athyl] -imidazolidin-2-on, 

Eine LSsung von 59,7 g 1- (l-Carbobenzoxy-4- 
piperidyl)-3-[2-(2-tetrahydropyranyloxy)-'athyl] -imida- 
zolidin-2-on in 1200 ml absolutem Methanol wird unter 
Zusatz von 1 Molaquivalent Salzsaure und 6 g Palladium- 
Kohle Katalysator bis zur Aufnahme von 2 Molaquivalent 
Wasserstoff bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. 
Danach wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat 
unter vermindertem Druck eingedampft. Der RUckstand wird 
durch. Behandeln mit Toluol von noch anhaftender Feuch- 
tigkeit befreit. Das Reaktionsprodukt chromatographiert 
man an 2 kg basischem Aluminiumoxyd wobei ein Gemisch 
von Chloroform-Methanol (85:15) als Eluiergemisch ver- 
wendet wird. Man erhalt auf diese Weise, als viskoses 
Oel, das 3- (2 -Hydroxy athyl) -1- (4-piperidyl) -imidazolidin- 

* 

2-on, das ohne zusatzliche Reinigung weiterverwendet • 
wird. 
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Beispiel.13 

_ • 

Ein. Gemisch von 4,1 g 2 -Met hy 1-4- (2 , 3-epoxy- 
propyl)-lH-indol und 5,2 g 3-Benzyl-l- (4-piperidyl) -2- 
imidazolidinon wird durch leichtes Erwarmen in 100 ml 
Isqpropylalkohol gelb'st und 24 Stunden bei Raumtempera- 

* m 

♦ 

tur gerUhrt. Danach wird das Gemisch ira Eisbad abgektlhlt 
und der Niederschlag .abf iltriert . Das Kristal!lisat lost 
man in Isopropylalkohol und kristallisiert evt.'.unter 
Zusatz von Tierkohle urn. Das 4- £3- 14- (l-Benzyl-2-oxo-3- 
iinidazolidinyl)-l-piperidyl]-2-h7droxy-l-propyloxyi-2-- 

methyl-lH-indol hat einen Smp. von 97-100°C. 

Das al.s Ausgangsstof f verwendete l-Benzyl-3-. 
(4-piperidyl) -imidazolidin-2-on kann auf folgende Weise 
hergestellt werden. r 

m 

Ein Gemisch von 42 ,,8 g Benzylatain und 120 ml 
Methylathylketon wird unter RUhren und bei Eisbadklihlung 
vorgelegt. Dazu gibt man portionenweise 41. g 2-Brom-athyl 
amin-hydrobromid und kocht wShrend 16 Stunden am RUck- • 
fluss. Danach wird das Gemisch im Eisbad abgeklihlt und 
der entstandene Niederschlag abf iltriert. Das Kristalli- 
sat lbst man in 150. ml Wasser und w3scht es zw'eimal mit 
je 50 ml*Diathylather.- Die Wasserphase stellt man mit 
konz. AmmoniaklBsung alkalisch und extrahiert sie vier- 
mai mit je 100 ml Chloroform. Die vereinigten Chloroform- 
extrakte werden getrocknet und unter vermindertem Druck 
zur Trockne eingedampft. Durch Behandeln mit Toluol wird 
der RUckstand von noch anhaftender Feuchtigkeit befreit. 
Nach fraktionierter Destination des RUckstandes am 
Hochvakuum erhalt man ' das' 1-Benzyl-athylendiamin vom 
Kp. 88-90°C bei 0,02 Torr. 
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Eine LSsung von 29,25 g 1-Benzyl-athylendiamin 
und 36,85 g l-Benzyl-4-piperidon in 100 ml absolutem 
Methylalkohol wird unter Zusatz von 2 g eines 5%-igen 
Platin-Kohle Katalysators und 0,49 g konz. chemisch 
reiner Schwef elsSure bis zur Aufnahme von 1 Molaquivalent 
Wasserstoff bei Raumtemperatur und Normaldruck h^driert^ 
Danach wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat 
zur Trockne eingedampft. Den, RUckstand l*dst man in 2 N 
Salzsaure und extrahiert dreimal mit je 75 ml Diathyl- 
ather. Die saure Wasserphase -wird. mit konz. Ammoniak- 
ItJsung alkalisch gestellt und fUnfmal t mit je 75 ml Chloro 
form extrahiert. Die vereinigten Chlorof ormphasen trock- 
net man mit Natriumsulf^t und dampft sie unter verminder- 
tern Druck zur-Trockne ein. Durch Behandeln mit Toluol 
wird der RUckstand von noch anhaftender Feuchtigkeit 
befreit, und man erhalt auf diese Weise'als Sligen RUck- 
stand das l-Benzyl-4- (2-benzylamino-athylamino) -piper i- 
din, das ohne weitere Reinigung weiterverwendet wird. 

13,7 g des rohen l-Benzyl-4- (2 -benzylamino- 
athylamino) -piperidins werden in einem.RUhrkolben mit 
5,5 g N,N-Diisopropylarain in 170 ml Acetonitril vorge- 
legt. Dazu werden wahrend 30 Minuten bei 0-5°C 7,3 g 
Chlorameisensaure-phenylester zugetropft. Es entsteht 
eine'dicke Suspension zu der 5*5 g N,N-Diisopropyl-'athyl- 
amin zugegeben werden. Anschliessend wird das Gemisch 
18 Stunden unter dem RUckf lusskUhler erhitzt. Dann wird 
das Gemisch unter vermindertem Druck eingedampft und 
danach mit Toluol alles FlUchtige abgetrieben. Den RUck- 
stand lSst man in 150 ml Essigs'aureathyles ter und 
extrahiert die LBsung viermal mit je 50 ml 2N Natron - 
lauge. Die organische Phase wird" getrocknet und einge- 
dampft. Das zurUckbleibende Oel- wird mit 60 ml Aethyl- 
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' alkohol und 25 ml konz. Nafcronlauge 15 Stunden am RUek- 
fl uss Lift. Dann wird da, Alkohol abdestilllert und 
der RUekstand zvischen 100 ml Essigsaureaohylester und 
Els»asser vertellt. Die wasserlge. Phase trenn t man ab 
und die organisehe Phase extrahlert man dreunal «.t j. 

» NLonlauge. Ansehliessend W i ; d die Ess^e- 
• athylester-Phase getroeknet und eingedampft. Den RUck 
st and chromatographlert man an 5 00 g £~ 
ein Gemiseh von Chlorof orm-Methylalkohol (9.1 > al 3 
Elulergemisch V er»endet „ird. Man.erhalt so, das 1 Benzyl 
3-(l-ben Z yl-4-plpetidyl)-imldazolldin-2-on 

Ein Gemisch von 12 g l-Benzyl-S^.e^yl^- 
piper idyl)-imidazolidin-2-on, 120 ml 

Methylalkohol-Losung und 3,39 g konz Pal£adlon . 

rse» t o £ /hei ----- : r rrr: s s r; 

uanach W i*d ^^.^^ST-**-!- ^ 
unter vermxndertem Dructc ems r ,,',.„;», „ n d 

. . wa « se riaer Amm6ntaklt3sun g alkalxsch und 

man mit konz. wasseriget . 
"Lahiert ihn fofWL 1* 50 .1 Chloroform.^Die ver 

einigten Chlorof ormextrakte trocknet .an und dam 

. . ^ om nruck ein. Das zuriickblexbende Kris 
unter vermxndertem Druck em. n ,._ hvlathe r-Petrol- 

• wird in einem Gemisch von Dxathy lather ret 
tallxsat wird xn euicm erhalt 
,. fher ve rteilt, abfiltriert und getrocknet. Man er 
ather vertex! > DiDeri dyl) -xmidazolidin-2-on. vom 

so, das l-Benzyl-3-(4-pxperxayj-; 



Smp. HO - H3°C. 
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Beispiel 14 

Ein Gemisch von 2,65' g 2-Phenyl-4- (2, 3-epoxy- 

propyl)-indol und 2,0 g L- (4-Piperidyl) -2-imidazolidinon 

wird in 100 ml^lsopropa-noj. 24 Stunden bei Zimmer- 

temperatur gerlihrt. Dann wird das in geringer~Menge aus- 

gefallene Harz abgetrennt, das Filtrat eingedampf t" und 

der RUckstand in Methanol rait Tierkohle behandelt. Das 

Gemisch wird filtriert, das Filtrat eingedampf t und der 

RUckstand aus Isopropyl-alkohol-Essigester 1:4 umkristal- 

lisiert. Das 4-{3- [4- (2-Oxo-3-imidazolidinyl)-l-piperi- 

dylJ-2-hydroxy-l-propyloxy}-2-phenyl-lH-indol hat einen 
■Smp. von 166 - 168°C. * 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt herge- 

stellt: 

23,0 g 2-Phenyl-4-hydroxy-indol werden in eine 

• - 

LSsung von 5,2 g' Natronlauge in. 250 ml Wasser eingetragen 
und die Suspension mit 17,2 g Epibrorahydrin 24 Stunden 
bei Raumtemperatur gertihrt.' Das ausgefallene graue Harz 
wird abf iltriert, in Chloroform gelbst, die LSsung ge- 
trocknet, eingedampf t urid der RUckstand im Kugelrohr bei 
100° /12 mm Hg von noch anhaftendem Epibromhydrin befreit. 
Das zuriickbleibende Oel wird in Chlorof orm-Methanol 
98: 2- an Kieselgel chromatographies. Das 2-Phenyl-4- 
(2,3-epoxy-propyl)-indol wird- aus Isopropylalkohol- 
Petrolather umkristallisiert . und hat einen Smp. von 
89 - 90°C. 

Das 2-Phenyl-4-hydroxy-indol wurde aus dem 4- 
Oxo-2-phenyl-4.5.6.7-tetrahydroindol durch Aromati- 
sierung mit Palladium-Kohle in Diphenylather syntheti- 
siert und zeigt einen Smp. 120 - ,123°C. 
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Beispiel 15 

. 4,5 g 1- 3-[(2-Methyl-4-indolyloxy)-2- 
hydroxy-l-propyl] -4- (2-oxo-3-imidazolidinyl) - pyridi- 
nium-bromid werden in einem Gemisch von ,25 ml Wasser 
und 25 ml Aethanol mit 2,0 g Platindioxyd bei 40° 
hydriert. Hicrauf wird der Katalysator abfiltriert und 
das Filtrat im Vakuum- einged.ampf t . Zum RUckstand wird 
2N Natronlaug-e gegeben und die alkalische Phase mit 
Essigs3ureathylester ausgezogen. 'Dieses Extrakt wird ge- 
trocknet und verdampft. Der RUckstand wird aus Isopro- 
panol unter Zusatz "von Tierkohle umkristallisiert . Das 
4-i r 3-[4-(2-0xo-3-imida2olidinyl)-.l-piperidylj-2- 
hydroxy -1-propyloxyJ -2 -methyl -IH-.indol hat einen 
Smp. von 208 - 210°C. ' 

- _ ♦ • 

Das quaternare Ausgangsmaterial wird durch . 
Erhitzen von 3- (2-Methyl-4-indolyloxy ) -2 -hydroxy r l-brom- 
propan mit 1- (4-Pyridyl) -2-imidazqlidinon in Dimethyl- 
formamid bei 100° hergestellt . 

Beispiel 16 

V 

34,6 g l-{3-[(2-Methyl-4-indolyloxy)-2- 
hydroxy-l-propyl]J-4- (2-amino-athylamino) -piperidin werden 
in einem Rlihrkolben mit 13,0 g N, N-Diisopropylathylamin 
in 35 0 ml Acetonitril vorgelegt. Dazu werden wahrend 
30 Minuten bei 0-5°C 15,6 g Chlorameisensaure-phenyl- 
ester zugetropft. Es entsteht eine dicke Suspension zu 
dnr 13,0 g N, N-Diisopropylathylamin zugegeben werden. 
Ansehliessend wird das Gemisch 18 St und en unter RUck- 
fluss erhitzt, anschliessend im Vakuum eingedampft und 
dnnn nit Toluol alios FlUchtigo abgotriehcn. Den RUck- 
stand lo'st man in 300 ml EssigsSureathylester. und dicse 
i ".-/nr.; .-.-wfcrahicrt man viormal mit je 100 ml 2N Mntron- 
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lauge. Die organische Phase wird getrocknet und einge- 
dampft. Das zurllckbleibcnde Ocl wird mit L20 ml 
Aethanol und SO ml konz. Natronlauge 15 Stunden unter 
Rlickfluss erhitzt. Hierauf wird der Alkohol abdestilliert 
uiret der RUckstand zwischen 200 ml Essigsaureathylester 
und Eiswasser verteilt. Die wasserige Phase trennt man 
ab und extrahiert die- organische Phase dreimal mit je 
60 rnl 2N - Natronlauge. Anschliessend wird die Essigsaurc- 
athylesterphase getrocknet. und eingedampft. Der Ruck- 

■ • 

stand wird aus Isopropanol unter Zusatz von Tierkohle 
umkristallisiert. Das 4-{3- [4- (2-Oxo-3-imidazolidinyl) ~ 
1-piperidyl] -2-hydroxy-^-propyloxy}-2-methyl-lH-indol 

hat einen Snap, von 208-210°. 

Das Ausgangsmaterial wird durch reduktive 
Alkylierung von l-{3- (2~Methyl-4-indolyloxy) -2- 
hydroxy-l-propy 1] -4-piperidon mit Aethylendiamin unter 

» 

Palladium-Kohle-Katalyse in Methanol hergestellt. 
Beispiel 17 



Tabletten, enthaltend 20 mg 4- ' L 3- [4- (2 -oxo- 

* n 

3- imidazolidinyl) -1 -piper idyl] -2 -hydroxy-l-propy loxyj;- 

2-methyl-lH-iridol-hydrochlorid konnen z.B/wie folgt her- 
gestellt werderi: 

Zusammensetzung (flir 5000 Tabletten) 

4- C 3- [4-(2-oxo-3-imidazolidinyl)-l-piperidyl] -2- 

hy dr oxy - l- propyl oxy \ - 2 - me t hy L - 1H - indo 1- bydrochl orLd 100 g 
Milchzucker 150 g 

WeizenstMrke 150 g 

Kolloidale Kieselsuure . 25 g 

Talk 25 g 

Magnesiumsteasrat 5 g 

Wasser • q.s. 
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Das 4-{j3- [4- (2-oxo-3-imidazolidinyl) -1-piperidyl] -2- 
hy d r o :-iy - 1 - p-r c py I o xy} - 2 - m e t hy 1 - i ll - in d o 1 - 1 iy d r o c h L o r i d 
wird mit dem Milchzucker, der kolloidalen Kiesolsaure 
und cinem Teil der WeissonstUrlcc gemischt and die Mi- 
schung durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer Teil der 
Weizenstarke wird mit der flinffachen Menge Wasser auf 
deai Wasserbad verkleistcrt und das Pulver gemisch mit 
dies em KLeister durchgekneuet , bis eine schwachplasti- 
scho Masse entsteht. Die Masse wird durch ein Sieb ge- 
trieben, getrocknet und das trockene Granulat nochmals 
gesiebt. Darauf werden die rcstliche Wcizenstarke, der 
Talk und das Magnesiumstearat zugemischt und das Ge- 
misch zu Tabletten (mit Bruehrille) von 0,1 g Gewicht 
verpresst. 
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Pat entan s prttche 



1. • N-Aryl-diazacyclen der Formel 



OH 



R l - 0 - ™2 - CH - CH 2 - f~y/ l \ _ ^ (1) 




o 

* 

worin R 1 einen gegebenenfalls subs t itui'erten Heteroaryl- 
rest darstellt, R 0 Wasserstoff oder einen gegebenenfalls 
substituierten aliphatischen, cycloaliphatischen , cyclo- 
aliphatisch-aliphatischen oder araliphatischen Kohlen- 
wasserstof f rest oder einen Acylrest bedeutet, and alk 
flir Niederalkylen steht, .das die beiden 5 tickstof fatome . 
durch 2 oder 3 Kohl enstof fa tome voneinander trennt, oder 
fUr einen gegebenenfalls substituierten 1 , 2 -Phenylen- 
rest'steht, utid deren Salze* 

2 # • Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, 

worin gegebenenfalls substituiertes, monocyclisches 
Heteroaryl oder Benzoheteroaryl mit 5 bis 6 Ringgliedern 
' und 1 oder 2 Rings tickstof fatomen im Heteroarylrest be- 
deutet, wobei Substituenten des Restes R-^ gegebenen- 
falls substituiertes NiederalkyT oder gegebenenfalls. 
substituiertes Phenyl oder gegebenenfalls verathertes 
oder verestertes Hydroxy oder Mercapto, oder Nitro sind, 
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R 2 flir Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes 
Niederalkyl/ Cycloalkyl, Cyeloalkylniederalkyl oder 
Phenylniede-ralkyl steht, wobei Substituenten dieser 
Reste gegebenenfalls substituiertes Niederalkyl oder ge- 
gebenenfalls verSthertes oder verestertes Hydroxy oder 
Mercapto sind- oder fUr Niederalkanoyl oder Niederalkoxy- 
carbonyl steht, und alk die im Anspruch 1 gegebene Be- 
deutung hat, und der en Salze. 

3. Verb in dun gen der Formel I gemass Anspruch 1, ' 
worin gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, 
Niederalkylthio, Halogen mit Atomnummer bis zu 35 
und/oder 'Nitro substituiertes monocyclisches Monoaza- 
aryl oder Diazaaryl mit sechs Ringgliedern darstellt, 

R2 flir Wasserstof f 3 Niederalkyl*, Cycloalkyl oder gege- 
gebenenfalls im Phenylteil durch Niederalkyl, Nieder- 
alkoxy und/oder Halogen mit Atomnummer bis zu 35 substi- 
tuiertes Phenylniederalkyl steht, und alk Niederalkylen 
mit 2-3 Kohlenstof fatomen bedeutet, das die beiden Stick- 
stoffatome durch 2-3 Kohlenstof fatome trennt, und der en 
Salze, 

* 

4. Verbindungen .der Formel I gemass Anspruch 1, 
worin R^ fUr gegebenenfalls durch Niederalkyl, Nieder- 
alkoxy, Niederalkylthio, Halogen mit Atomnummer bis zu 
35, und/oder Nitro substituiertes 2-Pyrazinyl 5 Pyridyl 
oder Indolyl steht, R2 Wasserstoff, Niederalkyl bedeu- 
tet, und alk Niederalkylen mit 2r-3 Kohlenstof fatome be- 
deutet, das die beiden Stickstof fatome durch 2-3 Kohlen- 
stof fatome trennt, und der en pharmazeutisch annehmbare 
Salze i 
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5. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, 
worin fllr 4-Indolyl, ' 2-Pyrazinyl oder Pyridyl steht, 
das in ortho-Stellung zura Verknllpf ungskohlenstof fatora 
und/oder Sticks toff atom gegebenenfalls durch Nieder- 
alkyl, Niederalkoxy , Niederalkylthio, Halogen mit Atom- 
nummer bis zu 35, oder^Nitro substituiert sein kann und. 
gegebenenfalls weitere Substituenten dieser Art en-thalten 
kann, R 2 fUr Wasserstof f , Niederalkyl oder Phenylnieder- 
alkyl steht, und alk Aethylen darstellt, und der en pharma 

zeutisch annehmbaren Salze. * 

■ 

6. " Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, 
worin fUr 2-Pyrazinyl stent, das in 3-Stellung gege- 
benenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Niederalkyl- 
thio, Halogen, mit Atomnummer bis zu 35, oder Nitro sub-, 
stituiert 1st, R 2 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, 
und alk Aethylen darstellt, und deren pharmazeut isch an- 
nehmbaren Salze. 

7. [2-Hydroxy-3-(3-methoxy-2-pyrazinyloxy)- 
propyl]-4-piperidyl|-imidazolidin-2-on und deren pharma- 
zeutisch annehmbaren Salze. 

8. . ' 4-{3-[4-(2-oxo-3-imidazolidinyl)-l-piperidyl] -2- 
hydroxy-l-propyloxy^-2-methyl-lH-indol und deren pharma- 
zeut isch annehmbaren Salze. 

• m 

9 "*' 4-f3- [4- (l-Methyl-2-oxo-3-imidazolidinyl) -1- 

piperidyl] -2-hydroxy-l-propyloxyJ -2-methyl-lH-indol und 

deren pharmazeut isch annehmbaren Salze. 

* 

* 

10. Die Verbindungen der Ansprliche 1-9 zur Verwen- 

dung als Pharmazeut ika. 
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11 . Pharmazeutische .Praparate enthaltend eine der 
in den Ansprlichen 1-9 beanspruchten Verb in dun gen.. 

12. * Verwendung der Verbindungen der Ansprliche L-9 
zur Herstellutig von pharmazeutischen Praparaten* 

13. Verfahren ziir 'Herstellung von Piperidino- 
propanolen der Formel .:' 

OH. 

R L -0-CH 2 -CH-CK 2 -N^ \—l< N-R, (I) 




worin einen gegebenenfalls substituierten Heteroaryl- 
rest darstellt, R 2 Wasserstoff oder einen gegebenenfalls 
substituierten aliphatischen, cycloaliphatischen, cyclo- 
aliphatisch-aliphatischen oder araliphatischen Kohlenwas- 
serstoffrest oder einen Acylrest bedeutet, tmd alk flir 
Niederalkylen steht, das die beiden Stickstof f atome durch 
2 oder 3 Kohlens toff atome voneinander trennt, oder fUr 
einen gegebenenfalls substituierten 1, 2-Phenylenrest 
steht, oder Salzen davon, dadurch gekennzeichnet , dass man 
a) eine Verbindiing der Formel 

R 3 - 0 - X x (II) 
oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel 

/ al \ : 

N - R 0 (III) 
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Oder einem Salz davon umsetzt, worin einer der Reste 
und X 2 Wasserstoff bedeutet, and der andere dem Rest 

* * 

der Formel' • X~ 

- CH - CH - CH 2 - X 4 (IV)' 
entspricht, worin X fur eine freie Hydrqxylgruppe steht, 
und X^ eine reaktionsf ahige veresterte Hydroxylgruppe 
bedeutet, oder worin Xg und X^ zusammen eine Epoxygruppe 
bilden, oder . 

b) * in einer Verbindung der Formel 

/ alk \ 

N N — R 9 (Vi; 





worin X 5 einen in Hydroxy Uberftihrbaren Rest darstellt, 

X^ in Hydroxy Uberfuhrt, oder 

c) in einer Verbindung der Formel 



R x - O ~ CH 2 . — CH — CH 2 - iST y - R 2 • ^ 

(VII) 
' 0 

a 

worin, X^ ein Anion bedeutet, deri Pyridiniumring zum Piperi 
dinring reduziert, oder 

d) in einer Verbindung der Formel 




r i-° 




(XII) 



worin einer der Reste X,- und X-, fllr Wasserstoff steht' und 

6 7 ; 

der andere den Acylrest eines- Kohlensaurehalbderivates 
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bedeutet, den 2-Oxo-l, 3-diazacycloalkanring durch Ring- 
schluss bildefc, oder 

c) In einer Verbindung der Formal 

N, .N - R 2 Otlll) 





worin Xg einen in Oxo tiberf uhrbaren Inxinorest darstellt, 
Xg in Oxo liberflihrt.j und, wenn erwtinscht eine erhaltliche 
Verbindung in eine andere Verbindung der Formel I uoa- 
wandelt, und/oder, wenn erwUnscht, eine erhaltliche freie 
Verbindung in ein' Salz Uberflihrt, und/oder, wenn erwtinscht, 
ein erhaltliches Salz in die freie Verbindung oder in ein 
anderes Salz -uberfuhrt, und/oder, "wenn erwunscht, ein er- 
haltliches Iscmerengemisch in die Isom^ren auftrennt. 



FO 7,4 (HRS) HRS/ba 
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